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AL IB It EV TA~ ti ItA. S
ACV = Accidente cerebrovascular
CML = Célula muscular lisa
CHOP-PAP = Colesterol-oxidasa peroxidasa
DM = Diabetes méllitus
DMID = Diabetes méllitus insulinodependiente
DMNID Diabetes méllitus no insulin dependiente
EDRF = Factor relajante derivado del endotelio
FF0 = Factor epidermal
GP = Glicoproteinas
GPO-PAP = Gicerol-quinasa peroxidasa
HTA = Hipertensión arterial
1AM Infarto agudo de miocardio
ICC = Insuficiencia cardiaca congestiva
IL-6 = Interleucina E
IMC = Indice de masa corporal
Lp(a) = Lipoproteina (a)
MDGF = Factor mitogénico derivado de los macrófagos
PAF = Factor activador de las plaquetas
PAI-1 = Inhibidor del activador del plasminógeno
PDF = Productos de degradación de fibrinógeno/fibrina
PDGF = Factor mitogénico derivado de las plaquetas
PO = Prostaglandinas
P612 = Frostacidina
TAD = Tensión arterial diastólica
TAS = Tensión arterial sistólica
TGF = Factor de crecimiento transformador-B




La aterosclerosis constituye la mayor causa de morbimortalidad en los paises
industrializados, lo que ha dado lugar a innumerables estudios dirigidos a deter-
minar que factores de riesgo pueden modificar la tendencia aterosclerótica, con
el fin de prevenirlos y tratarlos. Hasta ahora la mayoría se han dirigido hacia los
factores de riesgo cardiovascular clásicos, tales como hipertensión arterial,
diabetes mellitus, hiperlipemias, uso de anticonceptivos orales, obesidad, edad,
sexo, menopausia, etc.
En los últimos años se ha establecido la importancia de la trombosis como un
mecanismo esencial de la enfermedad cardiovascular, sugiriéndose que algunos
factores hemostásicos y hemorreológicos pueden jugar un papel importante tanto
en la evolución de los acontecimientos trombóticos agudos como en la fisiopatología
de la aterosclerosis. Los mecanismos hemorreológicos y hemostásicos que pueden
favorecer tromboaterogénesis son la predisposición a trombosis por medio de un
estado de hipercoagulabilidad, el aumento de la aterosclerosís causada por el
fibrinógeno, y finalmente la reducción del flujo sanguíneo a través de varios
efectos reológicos, como aumento en la viscosidad sanguínea.
Se ha establecido que el fibrinógeno constituye un factor de riesgo cardiovascu-
lar independiente, mientras que hay diversos trabajos que han tratado de
establecer el papel del factor VII y del inhibidor del activador del plasminógeno
(PAl-1), aunque los datos por ahora no son concluyentes. Asimismo, se está
tratando de determinar la importancia de la viscosidad sanguínea total, cuyo
mayor determinante es el hematocrito.
Distintos investigadores estan realizando estudios transversales y prospectivos
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para valorar la relación entre estos factores de riesgo cardiovascular nuevos y los
clasicos, así como con la enfermedad cardiovascular. De momento no existen datos
definitivos.
En esta primera parte de introducción he realizado una revisión de los
conceptos actuales sobre arteriosclerosis y factores de riesgo cardiovascular.
A. ARTERIOSCLEROSIS
1. DEFINICION
Se denomina arteriosclerosis a una enfermedad o grupo de enfermedades que
afectan característicamente a los vasos sanguíneos. En el lenguaje médico, se
utilizan indistintamente los conceptos arteriosclerosis o aterosclerosis aunque los
anglosajones tienden a emplear el de aterosclerosis. Considerado conceptual-
mente, arteriosclerosis definiría un proceso involutivo generalizado, relacionado
directamente con la edad, en el que se pierden las fibras elásticas, se engrosan
y endurecen las capas de la íntima y de la media, lo que produce una elongación
de los vasos con la consecuente tortuosidad, mientras aterosclerosis hace
referencia a alteraciones localizadas con depósito de lípidos en la íntima arterial,
afectando a la aorta y a las arterias grandes y pequeñas.
2. EPIDEMIOLOGIA
La arteriosclerosis es responsable de la mayoría de muertes en el mundo
occidental. Los datos del proyecto WHO MONICA publicados por Pisa’ demuestran
que las enfermedades cardiovasculares ocasionan el 50% de las muertes en hombres





— 2La morfología de los vasos sanguineos varía según su calibre; clásicamente se
describe una estructura general que, con pequeñas modificaciones, es válida para
las arterias de mediano y gran calibre.
íntima. Es la capa más interna. Consta de una monocapa de células endoteliales
aplanadas y poligonales que revisten la luz de los vasos; las células endoteliales
están adheridas unas a otras por una serie de uniones complejas y también lo
están tenuemente a una red básica de tejido conjuntivo, la lámina basal. Está
limitada en su parte más externa por una capa perforada de tejido elástico, la
lamina elástica interna, que es importante en las grandes arterias y en las arterias
musculares de mediano calibre, y desaparece en los capilares.
Media. Está constituida por un único tipo de célula: las células musculares lisas
(CML), dispuestas en sentido circular, bien en varias capas en las arterias
musculares, o aisladas, en las arterias elásticas. Las CML están rodeadas por
pequeñas cantidades de colágeno y fibras elásticas. Las CML son las mayores
células conectivas productoras de colágeno, fibras elásticas y proteoglicanos de
la pared arterial.
La capa media está limitada en el lado luminal por la lámina elástica interna y en
el extraluminal por una menos continua, la lámina elástica externa. En las llamadas
arterias elásticas, como la aorta y las grandes arterias pulmonares, las láminas
elásticas son prominentes. En las arterias musculares predominan las células
musculares lisas.
Adventicia. Es la capa más externa. Está contituida por tejido conjuntivo,
formando una holgada entremezcía de colágeno, fibras elásticas, CML y





La pared arterial es un órgano metabólicamente activo que necesita energía para
mantener la tensión del músculo liso, la función de las células endoteliales y
reparar y rellenar los componentes de los tejidos.
Las arterias son tubos permeables que constantemente cambian fluidos y solutos
con la sangre que transportan. Cuando están intactas, las células endoteliales
controlan selectivamente el paso de sustancias circulantes por transporte activo
a través de su citoplasma, y ellas mismas elaboran componentes del tejido
conectivo para formar su propio substrato. Además, previene parcialmente la
coagulación mediante la elaboración de PGI2, que inhibe la agregación plaquetaria,
mejorando el flujo de sangre. Cuando el endotelio se lesiona, las plaquetas se
adhieren al mismo, en parte como resultado de la producción de un tipo de
prostaglandina distinta, el tromboxano, y forman un trombo. La célula endotelial
participa entonces en el proceso de coagulación mediante la elaboración de
substratos activos, incluyendo el factor Vílcí.
La célula muscular lisa también participa en el metabolismo de las arterias.
Produce abundante colágeno, fibras elásticas, elastina soluble e insoluble y
glucosaminoglicanos (principamente dermatinsulfato). Referente al metabolismo
lipídico las células de la pared arterial pueden sintetizar ácidos grasos,
colesterol, fosfolípidos y trigicéridos endógenos, para satisfacer sus necesidades
estructurales (relleno de membrana); pero las CML utilizan preferentemente los
lípidos de las lipoproteinas plasmáticas, que atraviesan las células endoteliales en
vesículas picnóticas. Las CML poseen receptores específicos de membrana para
ciertas apoproteinas, facilitando la entrada de lipoproteinas dentro de las células
por endocitosis adsortiva. Estas vesículas se funden en liposomas, dando lugar
4
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al catabolismo de los componentes lipoproteicos. El colesterol libre, que ha
entrado de esta manera, inhibe la síntesis de colesterol endógeno, facilita su
propia esterificación, y limita parcialmente la entrada de más colesterol por
regulación del número de receptores de lipoproteinas. Sin embargo, el colesterol
lipoproteico puede conseguir entrar en las CML por medio de receptores
independientes, causando acúmulo de ésteres de colesterol.
Además existen otros procesos metabólicos en la pared arterial como el flujo de
oxígeno, substratos y productos catabáilcos en los lados luminal y adventicial.
3.3. ENVEJECIMIENTO
Con la edad hay un adelgazamiento progresivo y simétrico de la íntima como
consecuencia del acúmulo gradual de células musculares lisas (resultado de su
migración desde la media y su subsiguiente proliferación), rodeadas por tejido
conjuntivo adicional. Además se produce un aumento progresivo del contenido en
lípidos, principalmente ester de colesterol y fosfolípidos (particularmente
esfingomielina).
Funcionalmente, estos cambios dan lugar a un aumento de la rigidez de los
vasos, por lo que las arterias más grandes pueden dilatarse, elongarse y hacerse
más tortuosas, formando aneurismas en áreas de placas ateroscleróticas.
4. ETIOPATOGENIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS
4.1.HIPOTESIS
Ross’ ha integrado las dos hipótesis clásicas sobre el origen de la arterios-
clerosis, la de la incrustación de material trombótico y la de la imbibición de
material lipídiica, en una hipótesis multifactorial más compleja, que se basa en la
respuesta de la pared a la lesión y constituye la llamada hipotesis de lesión-
5
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reparación, según la cual no son sólo la trombosis o los lípidos son los factores
causales o que complican el proceso ateromatoso, sino que también participan las
demás células, proteínas sanguíneas y las propias células de la pared vascular.
La coexistencia de uno o más de los factores de riesgo y alteraciones hemo-
rreológicas contribuyen a la formación de una lesión o disfunción endotelial. Esta
alteración endotelial es reconocida inicialmente por los monocitos que junto con los
lípidos del plasma entran en la pared vascular. Este proceso aumenta la lesión
endotelial que puede ser seguida por adhesión y agregación de las plaquetas en
los lugares de lesión vascular más importante. Las células endoteliales lesionadas,
los monocitos y las plaquetas agregadas, mediante la liberación de factores de
crecimiento, van a potenciar la migración y proliferación de la CML. Estas células,
junto con el aumento en el proceso de acumulación de lípidos, y la síntesis de
tejido conectivo, van a formar la placa aterosclerótica. También se ha observado
un proceso más rápido mediado por la ruptura de la placa con aposición subsi-
guiente de material trombótico que parece ser responsable de los procesos de
progresión rápida.
4.2. CARACTERíSTICAS HISTOLOGICAS
4,5El ateroma crórnco está formado por tejido fibroso (más del 80% de la lesión),
pequeñas cantidades de lípidos y calcio, y una cantidad variable de restos
necróticos. Las cantidades relativas de los diferentes componentes es variable.
La forma y el contenido de las placas ateroscleróticas demuestran que los procesos
fundamentales que se producen son: acúmulo de macrófagos, proliferación de las
células musculares lisas (CML), proliferación de tejido fibroso y acúmulo de
lípidos.
6Stary , tras realizar autopsias de las arterias coronarias y la aorta de jóvenes,
descubrió la evolución microscópica de la aterosclerosis. Observó depósitos, no
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visibles macroscopicamente, de macrófagos o células espumosas aisladas en el
endotelio del 45% de los niños por encima de 8 meses (lesión tipo 1 de Stary),
aunque posteriormente regresaban. En la pubertad reaparecían un número mayor
de macrófagos o células espumosas, acompañados de CML que contenían gotitas de
lípidos y mínimos y dispersos lípidos extacelulares (lesión tipo II de Stary),
visibles macroscópicamente con Sudan IV como una estría grasa elevada
ligeramente. En algunos chicos esta lesiones progresaban más y se mostraban
como múltiples núcleos lipídicos extracelulares (lesión tipo III de Stary, que
aparecen como estrías grasas prominentes) o como un ateroma, caracterizado por
un único núcleo lipídico extracelular confluente (lesión tipo IV de Stary).
Las lesiones tipo III y IV, ricas en lípidos, no estaban rodeadas de una capa
fibrótica. Sin embargo, en la tercera década de la vida, algunas de estas lesiones
empezaban a ser fibromusculares, mientras que otras empezaban a ser fibrolipí-
dicas y se caracterizaban por una capa de CML y colágeno rodeando un simple o
múltiples núcleos lipídicos (lesión V de Stary).
Clásicamente se reconocen tres fases evolutivas en la formación de la placa de
ateroma: la estría grasa, la placa fibrosa y la lesión complicada.
Las estrías grasas son lesiones de la íntima visibles a simple vista como manchas
o estrías amarillas y que se tiñen con Sudan IV. Son las lesiones macroscópicas
más tempranas de la arteriosclerosis. Estan formadas por macrófagos y células
espumosas (CML cargadas de lípidos) y se localizan principalmente en las bifur-
caciones arteriales pudiendo aparecer en edades muy tempranas, incluso durante
la primera decada de la vida. Se trata de una lesión asintomática y reversible.
En edades más avanzadas, generalmente a partir de la tercera década, es
frecuente que la estría grasa progrese a placa fibrosa, que esta formada por la
proliferación de CML en la íntima del vaso; las CML sintetizan grandes cantidades
de colágeno, fibras elásticas y proteoglicanos.
‘7
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La lesión aterosclerótica se denomina placa complicada cuando existen fenómenos
de calcificación, ulceración, hemorragia y/o trombosis7, lo que determina los
primeros síntomas relacionados con la aterosclerosis.
4.3.BASES CELULARES
4.3.1. ENDOTELIO
El endotelio4, además de constituir una barrera permeable altamente selectiva,
tiene un gran capacidad metabólica y es capaz de llevar a cabo funciones de
órgano endocrino. La célula endotelial sintetiza sustancias que se han relacionado
estructuralmente con los mecanismos fisiopatológicos de la aterosclerosis, tales
como:
a. Prostacidlina o PG128. Eicosanoide sintetizado por la célula endotelial y, en
menor cuantía, por la CML. Sus funciones principales son: vasodilatación,
antiagregación plaquetaria, disminución del colesterol en la pared vascular,
inhibición de la secreción de factores de crecimiento e inhibición de la mitogénesis
de la CML, por lo tanto, tiene una función antiaterogénica. La capacidad de
síntesis de prostaciclina disminuye con la edad y en enfermedades como la diabetes
mellitus y la aterosclerosis.
b . Factor relajante derivado del endotelio <EDRF). Es una sustancia sintetizada
por la célula endotelial y por otras células, como los macrófagos. Fue descubierta
por primera vez en 1980 por Furchgott y Zawadzki9, y en 1987 se descubrió que
era el óxido nitrico, aunque no se descarta que pueda ser también otras
sustancias’0”’. Difunde a las células cercanas, tales como plaquetas y CML, en las
cuales estimula la enzima intracelular guanilitociclasa que estimula el GMP
5, el cual
produce la relajación de la CML y la inhibición de la agregación plaquetaria’2. El
efecto antiagregante del EDRF se potencia con la presencia de prostacicinas”.
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Otro efecto del EDRF, íntimamente relacionado con la fisiopatología de la ate-
rosclerosis, es su capacidad de inhibir la mitogénesis de la CML. La aterosclero-
sis, las LDL y la dieta rica en colesterol, parecen modificar la liberación de óxido
nítrico.
c . Activador tisular del plasminógeno (tPA). Catalíza la formación de plasmina,
una proteasa que puede tener efectos agregantes y antiagregantes sobre las
plaquetas. Según estudios recientes’2 estos efectos contradictorios estan
relacionados.
d.Endotelina. Descubierta y purificada en 1988”, es un péptido de 21
aminoácidos que es parecida a otras endotelinas relacionadas con el sistema
nervioso central. Es un potente péptido vasoconstrictor, que comparte con otras
hormonas vasoactívas su capacidad de activar la fosfolipasa C de las CML,
desencadenando finalmente su contracción, tras una modificación estructural de
los filamentos de actina y miosina’4. Además parece tener un efecto mitogénico
sobre las CML con lo cual podría intervenir directamente en la formación de la
placa de ateroma. Su concentración plasmática o tisular esta elevada en ateroscle-
rosis, HTA, hipertensión pulmonar, fracaso renal y shock’5”6”7, pero se
desconoce si es causa o consecuencia de estos procesos.
4.3.2.MACROFAGOS
Los macrófagos4”8 , además de su participación en la inmunidad celular, tienen
una acción fundamental en la formación de la placa de ateroma, especialmente en
las fases iniciales. Se ha demostrado que al aumentar los niveles de colesterol se
induce una lesión endotelial y uno de los primeros efectos es la adhesión de los
monocitos a la pared vascular y su migración al espacio subendotelial. Estas
células se transforman en macrófagos, que captan grandes cantidades de
colesterol, y dan lugar a la lesión inicial de la aterosclerosis o estría grasa. Los
9
INTRODUCCION
macrófagos disponen cte varios sistemas para incorporar el colesterol: fagocitosis,
receptores clásicos de LDL, y receptores para las LDL modificadas. La captación
de las LDL nativas por los macrófagos es probablemente insignificante; sin
embargo, las LDL modificadas fundamentalmente por un mecanismo de oxidación,
son captadas con gran avidez e internalizadas (endocitosis). La captación se
realiza por un receptor distinto al de las LDL nativas que se denomina “scaven-
ger” o receptor de las LDL acetiladas, cuya característica fundamental es que su
expresión en la membrana de los macrófagos no es inhibida por la concentración
intracelular de colesterol. Esto permite explicar por qué los macrófagos acumulan
grandes cantidades de colesterol, hasta transformarse en células espumosas.
Los macrófagos producen un gran número de sustancias que pueden intervenir
en las diferentes alteraciones que se producen en la aterosclerosis. Liberan
radicales libres de oxígeno que pueden lesionar la pared vascular y distintos
factores con propiedades mitogénicas y quimiotácticas. Además, se ha demostrado
que los macrófagos activados de la placa de ateroma tienen actividad procoagulan-
te, con lo cual pueden intervenir en la formación de la placa complicada.
4.3.3.CELULA MUSCULAR LISA
La migración de la CML4 hacia la íntima del vaso, su proliferación y la síntesis
de tejido conjuntivo, son algunas las etapas fundamentales para el crecimiento de
la placa de ateroma (placa fibrosa). Las CML pueden estar en dos formas funcio-
nales, una contráctil y otra sintética. Esta última es la que tiene capacidad de
proliferar además de producir, junto a los macrófagos, grandes cantidades de
sustancia conectiva que constituye laplaca fibrosa. En las fases iniciales de creci-
miento y desarrollo de organismo, la CML tiene una gran capacidad de síntesis de
tejido conjuntivo. Más tarde sufre un cambio morfológico, adoptando un fenotipo
contráctil. En la aterosclerosis, la migración de la CML a la íntima se acompaña de
:io
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un proceso de desdiferenciación, pasando del fenotipo contráctil al sintético, lo
que supone síntesis de tejido conjuntivo, expresión de los receptores para los
factores mitogénicos y aumento de la capacidad para captar lipoproteinas. Los
factores que regulan la migración, el cambio de fenotipo y la mitogénesis de la
CML, son sólo parcialmente conocidos. Los más importantes son los eicosanoides8,
los factores de crecimiento’9, diversos componentes de la matriz extracelular, la
endotelina””4 y la interleucina-120.
4.3.4.PLAQUETAS
Las plaquetas4’21’22 desempeñan un papel fundamental en la hemostasia primaria
mediante su interacción con el endotelio vascular lesionado. El proceso consta de
dos fases:
I.Adhesión plaquetaria. Tras la disrupción del endotelio, las plaquetas
se adhieren al subendotelio (interacción plaqueta-vaso), sellando el vaso
lesionado. La adhesión plaquetaria viene mediada por el factor de von Wille-
brand, el cual se une a los receptores de la superficie plaquetaria
localizados en la glicoproteina lb (GPIb) de la membrana y facilita la
adhesión de las plaquetas al subendotelio.
II . Agregación plaquetaria. En este proceso, en el que las plaquetas se
unen unas a otras (interacción plaqueta-plaqueta) para formar un tapón
que obstruye la luz del vaso lesionado, intervienen los constituyentes de
los gránulos plaquetarios (tabla 1), liberados en el proceso y el tromboxano
A2, un potente vasoconstrictor y activador de las plaquetas, derivado del
ácido araquidónico y sintetizado por las mismas. Elfibrinógeno es mediador
en la agregación, uniéndose a sus receptores de la superficie plaquetaria


















Hay datos que apoyan la hipótesis de que las plaquetas intervienen activamente
en el proceso de ateroclerosis:
1 . Sí estan ausentes en los lugares de lesión endotelial o son inhibidas, las
lesiones proliferativas no tienen lugar23.
2. Liberan sustancias que pueden lesionar el endotelio, o bien otras con
propiedades mitogénicas y quimiotácticas, que se han relacionado con varias de
las alteraciones de la aterosclerosis:
a. Factor mitogénico liberado de las plaquetas <PDGF)24. Parece tener una
importancia capital en la aterogénesis debido a sus funciones quimiotácticas
y mitogénicas. Una vez liberado de los granulos a, atrae a las CML desde
la capa media hacia la íntima vascular, proliferando entonces las células en
el lugar de lesión. Asimismo estimula las fosfolipasas de membrana liberando
ácido araquidónico.
b . Factor epidermal (EFG) y factor de crecimiento transformador-fi <TGF),
también con caracter mitogemco.
c. Factor plaquetario 4 y B-troxnboglabulina, son quimiotácticos para
determinados tipos celulares, como los monocitos y las CML
3. Durante el proceso de activación de las plaquetas se forma el factor activador
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de las plaquetas <PAF), que es un potente autacoide sintetizado por leucocitos,
macrófagos, células endoteliales y plaquetas y, que al contactar con la célula
endotelial, induce una alteración morfológica de la misma que facilita su adhesión
a otras células , además de un aumento de la permeabilidad vascular. También
estimula la activación de las plaquetas e induce la reacción de liberación de
sustancias de los gránulos.
4 . En condiciones normales, el endotelio es capaz de prevenir la agregación
plaquetaria, mediante un equilibrio funcional con las plaquetas. Este equilibrio
gira en torno a dos moléculas de vida muy corta, derivadas ambas del ácido
araquidónico, pero con efectos contrapuestos: tromboxano A2 y prostacicina. El
ácido araquidónico es un ácido graso poifinsaturado, sintetizado a partir de los
fosfolípidos que se transforma:
a. En la plaqueta:
-por medio del sistema tromboxanosintetasa, en tromboxano A2 y otros
derivados de las PG como los ácidos eicosatetranoicos, que favorecen la
agregación plaquetaria y estimulan la descarga de los gránulos.
-por medio de las lipooxigenasas, en leucotrienos, que intervienen en el
proceso inflamatorio junto a tromboxano A2 y otros eicosanoides, inducen
la proliferación de las CML y producen vasoconstricción arterial.
b . En el endotelio, por medio de la prostacicinsintetasa, se transforma en
prostaciclina.
5. Las lipoproteinas interaccionan con las plaquetas modificando su funcionalis-
mo. Las LDL aumentan la agregación frente a varios agentes inductores, mientras
que las HDL tienen un efecto contrario. Además, las plaquetas pueden contribuir




4.4.1. LESION ATEROSCLEROTICA INICIAL
Según su secuencia distinguimos24’25:
1)Lesión del endotelio vascular. El grupo de Ip26 ha propuesto una clasificación
fisiopatológica de tres tipos de daño endotelial:
a. Tipo 1: disfunción mínima del endotelio. No hay cambios morfológicos sino
una disfunción que parece producir mayor permeabilidad a los lípidos del
plasma y una mayor captación de monocitos. Podría ser inducida tanto por
mecanismos hemodinámicos como por otros factores (HTA, hiperlipemia,
productos del tábaco, etc).
b . Tipo II: lesión ligera denudante. Hay aposición plaquetaria con o sin
formación de trombo. Puede resultar de los productos tóxicos liberados por
los macrófagos acumulados en la íntima. Plaquetas, células endoteliales y
monocitos/macrófagos pueden además liberar factores mitógenos que
favoreceran la respuesta fibromuscular y establecer la respuesta vascular
a la lesión incipiente. La lamina elástica interna está intacta.
c. Tipo III: lesión severa. Comporta la exposición de componentes de
estructuras profundas del vaso, particularmente colágeno fibrilar y factor
tisular, con una participación muy significativa de plaquetas y trombosis
mural. Hay daño de la íntima y de la media.
2)Reclutamiento de monocitos por la pared arterial. Es la alteración más precoz
en el inicio de la arteriosclerosis, quizá como consecuencia de la lesión tipo 1. Los
factores que participan en este reclutamiento, y que son específicos para los
monocitos, son secretados por las células endoteliales y las CML. La hiperlipemia
favorece un mayor reclutamiento, sin conocerse exactamente el mecanismo. Una
vez adheridos, los monocitos pueden migrar hacia el subendotelio vascular y
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fagocitar lípidos del subendotelio dando lugar a las “células espumosas”. Este
sería uno de los primeros mecanismos responsables de la formación de las estrías
grasas, o depósito de lípidos intravasculares, propios de la lesión arterioscleróti-
ca.
El receptor “scaverger” de los macrófagos facilita la entrada de las LDL
oxidasas en la pared arterial, lo que puede llevar a la destrucción célular con
producción de enzimas líticas que pueden contribuir a la ruptura de la placa
aterosclerótica.
Además, los macrófagos secretan el factor initógeno para las CML (MDGF), que
desempeña un papel en los procesos de proliferación y estimulación de la
neovascularización de la placa.
3)Deposición lipidica. Una de las características de la aterosclerosis es el
acúmulo de colesterol en la pared, que proviene mayoritariamente de las LDL
plasmáticas. Estas pueden aumentar o inducir la lesión endotelial tipo 1,
incorporarse a los macrófagos (formando las células espumosas) y/o a la matriz
extracelular.
4)Adhesión y degranulación plaquetaria. Se sigue inmediatamente por la
liberación de factores de crecimiento, como el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas <PDGF), y por la proliferación de las CML, capaces tambien de
secretar mitógenos.
5) Síntesis de la matriz extracelular, regulada por las CML, en fenotipo
sintético, previamente estimuladas por los factores de crecimiento, y que lleva al
aumento en la síntesis de tejido fibroso y al crecimiento de la placa.
Los elementos que constituyen el tejido fibroso son colágeno, elastina y
proteoglicanos. El colágeno tipo 1 es el principal contribuyente al crecimiento de
la placa. La concentración de elastina en la pared es baja en comparación con las
arterias normales, pero es de un tipo anormal y parece incrementar la deposición
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de lípidos y contribuir significativamente a la calcificación de la placa. La placa
aterosclerótica parece contener una alta concentración en glicoproteinas que,
como las otras moléculas intersticiales, se sintetizan por las CML cuando estan
estimuladas por factores de crecimiento.
4.4.2EVOLUCION A PLACA ATEROSCLEROTICA AVANZADA
En algunas placas, la progresión es lenta, sin embargo, en las lesiones que más
crecen la progresión es probablemente rápida, lo que parece ser debido a fisuras
menores recurrentes de las placas más lipídicas o ateromatosas (tipo III con
lesiones de Stary V), que se vuelven a cerrar con la incorporación de trombos.
Estas placas son más blandas, presentan elevada concentración de colesterol y sus
ésteres, y los depósitos lipidicos se localizan excentricamente.
La ruptura de la placa, la trombosis y la organización fibrótica del trombo son
importantes en la progresión de la aterosclerosis.
La formación del trombo y su fragmentación ocurren interniltentemente, y según
las características y su localización origina distinta sintomatología. A ello
contribuye un estado hipertrombótico sistémico (estrés, tabaco, diabetes, etc.)
junto con la exagerada respuesta vasoconstrictora que se asocia a la aterosclerosis
(basada en la pérdida del EDRF, aumento de endotelina,etc.).
La lisis espontanea del trombo predispone a la recurrencia de la oclusión
trombótica del vaso, ya que el trombo residual mural es por si una superficie
trombogénica.
5. MANIFESTACIONES CLíNICAS





Las manifestaciones clínicas abarcan desde el ACV letal, los múltiples cuadros
de déficits vasculares cerebrales intermitentes, hasta el síndrome de la
aterosclerosis cerebral difusa.
2.ATEROSCLEROSIS DE LOS TRONCOS SUPRAAORTICOS
Origina los “síndromes de oclusión de los troncos supraaorticos” que se
caracteriza por las manifestaciones clínicas consecutivas a la isquemia por oclusión
de las arterias carótidas, vertebrales y subclavias. El ateroma poliarterial
supraaórtico y “síndrome de robo de la subclavia”, son las manifestaciones más
frecuentes.
3.ATEROSCLEROSIS AORTICA
En la aorta la aterosclerosis evoluciona en dos formas: oclusiva o ectásica. En
el primer caso da lugar a isquemia y trombosis, y en el segundo, a aneurismas.
Las formas puras son raras y lo más frecuente es la superposición de ambos
cuadros clínicos.
4 .ATEROSCLEROSIS CORONARIA
Puede permanecer asintómatica o dar lugar a una variedad de cuadros clínicos,
tales como angina, infarto, insuficiencia cardiaca, arritmias y/o muerte súbita.
5 .ATEROSCLEROSIS RENAL
Las lesiones difusas se traducen en una disminución de la capacidad de
concentración urinaria, poliuria, nicturia, proteinuria leve y leucocituria. Un 5%
de los casos evoluciona a insuficiencia renal progresiva por atrofia isquémica del
parénquima renal. Cuando las placas ateromatosas se localizan en el nacimiento de




6.ATEROSCLEROSIS DEL TRONCO CELIACO Y DE LAS ARTERIAS MESENTE-
RICAS
La trombosis aguda da lugar a infarto mesentérico, mientras que la obliteración
incompleta produce el angor intestinal.
7 .ATEROSCLEROSIS PERIFERICA
La aterosclerosis es la causa más frecuente de arteriopatía obstructíva crónica
de los miembros inferiores y gangrena de las extremidades. El cuadro clínico
depende de la localización: síndrome obstructivo pelviano aortoiliaco, síndrome
obstructivo femoral y síndromes obstructivos distales.
13. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
1. CONCEPTO Y CLASIFICACION
Un factor de 2B~29,3o es una característica del individuo que está
relacionada con la posible aparición futura de una determinada enfermedad
cardiovascular, generalmente la cardiopatía isquémica. La relación entre la
característica individual y la enfermedad se establece mediante estudios de
seguimiento epidemiológico de muestras de población, de tal modo que poste-
riormente es posible predecir para otros individuos el riesgo relativo que tienen
de contraer la enfermedad.
Para aceptar que una determinada característica constituye un factor de riesgo
para el individuo se necesitan diversas comprobaciones:
1 . Demostrar que existe una asociación significativa y consistente entre
el riesgo y la enfermedad en diversos estudios y diferentes poblaciones
2. Tal asociación debe ser independiente, gradual y continua, incremen-
tándose la incidencia de la enfermedad con el aumento de nivel o la
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presencia del rasgo o factor
3. Se debe establecer una relación causal con una secuencia de tiempo
lógica, mediante estudios prospectivos, demostrando de modo claro que el
factor precede a la enfermedad
4 . El papel causal del factor se refuerza mediante estudios clínicos de
intervención controlados y también experimentales, que demuestren que el
factor forma parte de los mecanismos productores de la enfermedad, o que
modificaciones de la presencia del factor modifican el desarrollo de la
enfermedad o que la supresión del factor hace retroceder (en prevención
secundaria) las manifestaciones de la enfermedad.
Aunque se han citado varios cientos de factores de riesgo cardiovascular, sólo
unos pocos tienen entidad propia como factor de riesgo independiente. La
importancia en el conocimiento de estos factores radica, en que su identificación
y modificación puede reducir este tipo de enfermedades.
Verstracke”, ha clasificado los factores de riesgo cardiovascular mayores, es
decir los más frecuentes, en modificables o no (tabla II).













Casi todos los autores coinciden en que los más frecuentes e importantes, por






Las hiperlipoproteinemias’2 son trastornos del metabolismo lipídico resultado de
síntesis acelerada o retraso en la degradación de las lipoproteinas que transportan
colesterol y triglicéridos a través del plasma. Algunas son el resultado directo de
defectos primarios en la síntesis o degradación de partículas lipoproteicas. Otras
son secundarias a anormalidades causadas por un desorden subyacente en un
sistema metabólico relacionado, como un déficit de hormonas tiroideas o insulina.
2.2. EPIDEMIOLOGíA
Según los resultados del proyecto MONICA de la OMS33, la prevalencia de
colesterol mayor de 250 mg/dl en Europa oscila entre el 17% de la población de
Polonia al 45% de la de Escocia; en España es de un 24%, algo mayor en hombres.
2.3. RELACION CON LA ATEROSCLEROSIS
La relación entre los trastornos del metabolismo lipídico y la aterosclerosis, en
especial coronaria, se basa en estudios clínicos, epidemiológicos y experimentales.
Hoy día se acepta:
1 . El riesgo cardiovascular empieza a ser valorable a partir de concentra-
ciones de colesterol mayores de 200 mg/dl o de colesterol-LDL mayores de
139 mg/dl y establecido con cifras de colesterol total mayores o iguales a 240
mg/dl o colesterol-LDL mayores o iguales a 160 mg/dl34.
2. Las concentraciones de colesterol-HDL muestran una relación inversa
con el riesgo de enfermedad cardiovascular. En el momento actual existen
datos suficientes para considerar las concentraciones bajas de colesterol-
30,35HDL como un factor de riesgo aterogénico independiente
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3. Los principales estudios epidemiológícos no permiten incluir a la
hipertrigliceridemia como un factor de riesgo independiente. Sin embargo,
los niveles altos de triglicéridos se asocian a menudo a concentraciones
reducidas de colesterol-I-IDL o se acompañan de otros factores de riesgo
coronario (obesidad, sedentarismo o diabetes mellitus). Además, el aumento
de las concentraciones plasmáticas de algunas fracciones lipoproteicas ricas
en triglicéridos (IDL) puede ser responsable de la aterogenicidad de la
hipertrigliceridemia detectada en subgrupos de población con enfermedad
cardiovascular”’0.
4. Estudios recientes han demostrado que los niveles superiores a
300mg/dl de Lp(a), pueden considerarse como un factor independiente de
riesgo para el infarto miocárdico’6”7.
2.4. PATOGENIA
Aunque la relación entre lípidos y aterosclerosis es clara, el mecanismo por el
cual las lipoproteinas plasmáticas intervienen en la patogenia de la aterosclerosis
no ha sido totalmente aclarado. Se han comprobado varios hechos6”8”8:
1 . La hipercolesterolemia puede inducir lesión endotelial, al modificar la
constitución de la membrana de la célula endotelial y aumentar en ella la
cantidad de moléculas de colesterol. Esto da lugar a un aumento de su
viscosidad y altera las propiedades de la membrana, con lo que se modifican
sus propiedades antitrombóticas y se favorece la adhesión de monocitos y
39plaquetas
2 . Ciertas modificaciones de las LDL, en especial su oxidación, intervie-
nen en la patogenia de la aterosclerosis:
a. Actividad citotóxica para el endotelio. La oxidación de las LDL
facilita la transferencia de colesterol, su acúmulo en la membrana
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celular e inactiva la enzima prostacicin-sintetasa, dando lugar a un
descenso en la producción de prostacicina por la célula endotelial.
b . Acción quimioctática sobre los monocitos circulantes. Es atribuido
en parte a la lisolecitina formada durante la oxidación de las LDL.
c. Inhibición de la migración de los macrófagos de la pared arterial
e incremento de su captación por la vía del receptor scavenger,
promoviendo la formación de células espumosas.
d . Oxidación de las LDL. Esto las convierte en partículas con gran
capacidad inmunogénica, capaces de inducir la formación de
autoanticuerpos que pueden contribuir a la lesión vascular por medio
de reacciones antígeno-anticuerpo en la pared arterial.
3 . Las lipoproteinas son capaces de interactuar con las plaquetas y
modificar su funcionalismo. Estudios “in vivo en sujetos con hiper-
colesterolemia han objetivado activación de las plaquetas. Del mismo modo,
estudios “in vitro” han demostrado que al incubar plaquetas con LDL o
VLDL hay un aumento en la respuesta de agregación plaquetaria ante
distintos agentes inductores. Además, las plaquetas al activarse pueden
generar formas de LDL oxidadas que se ha demostrado tienen, también,
mayor capacidad para interactuar con las plaquetas que las LDL normales.
4. Las HUL desempeñan un papel protector de la pared vascular; en esta
función intervienen varios factores40:
a. Son las responsables del transporte inverso del colesterol desde
los tejidos periféricos al hígado, y por tanto es un mecanismo por el
que estas lipoproteinas “extraen” colesterol de la pared arterial.
b. Estimulan la síntesis de prostacicina, y parece ser que la apopro-
teína A-I, el componente estructural más importante de las HDL,




c.Experimentos “in vitro” sugieren que en presencia de HDL la
peroxidación de los ácidos grasos de las LDL es más difícil, con lo
que disminuye la función de las LDL oxidasas.
d . Son capaces de interaccionar con las plaquetas disminuyendo su
agregación ante agentes inductores.
5. El mecanismo por el cual la lipoproteina(a) interviene en la ateros-
clerosis ha sido descrito recientemente42”3. La estructura de la Lp(a) es
similar en un 75-85% al plasminógeno y compite con él por sus lugares de
unión. Estos receptores activan la trombolisis al acelerar la activación de
plasminógeno y proteger a la plasmina de la inhibición. La Lp(a) compite
con estos receptores, con lo que se inhibe la trombolisis y se promueve la
trombosis. La Lp(a) se acumula en las lesiones ateroscleróticas.
3. HIPERTENSION ARTERIAL
3.1. CONCEPTO
Se entiende por hipertensión arterial”” (HTA) a la elevación de la presión
arterial tanto en sus componentes sistólico (TAS), diastólico (TAD) o ambos a la
vez. Recientemente, la escuela norteamericana ha propuesto una clasificación en
el último consenso del “Joint National Commitee of Detection, Evaluatión and
Treatment of High Blood Pressure” correspondiente al año 1993’~ (ver tabla III).
Dichos criterios no se aplican en menores de 18 años y embarazadas.
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Más del 90% de los hipertensos sufren HTA esencial, mientras que menos del 10%
de los hipertensos presentan HTA secundaria.
La hipertensión sistólica aislada se define como la elevación de la presión
sistólica por encima de 160 mmHg, permaneciendo la TAD por debajo de 90 mmHg.
Se trata de una entidad fisiopatológica por sí misma, que suele iniciarse en la
quinta década de la vida y afecta hasta un 11% de la población a los 75 años46. Se
asocia a una disminución progresiva de la adaptabilidad vascular, que determina
un aumento gradual de la presión sistólica con la edad.
3.2. EPIDEMIOLOGíA
Se acepta en la actualidad, que la HTA afecta aproximadamente al 25% de la
población de edad igual o superior a 18 años. La prevalencia aumenta con la edad,
‘ala padecen más de la mitad de todas las personas mayores de 65 años
En España se considera que la prevalencia en la HTA en la población adulta se
situa en torno al 20%49~50, pudiendo ser de hasta el 50% en los mayores de 65 años.
3.3.RELACION CON LA ATEROSCLEROSIS
La mayoría de los estudios epidemiológicos han demostrado que la HTA es un
factor de riesgo cardiovascular independiente. Es considerada, junto al
tabaquismo y la hipercolesterolemia, como uno de los principales factores. Un 35-
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45% de toda la morbimortalidad cardiovascular se puede atribuir directamente a la
HTA’8.
La cifra de presión arterial sistólica tiene mayor valor predictivo que la
diastólica en cuanto a la posibilidad de padecer cualquiera de las manifestaciones
secundarias a la aterosclerosis51’52. Sin embargo, la cifra de TAD también se
comporta como un factor de riesgo independiente53.
La HTA se asocia con un aumento del riesgo para desarrollar cardiopatía
isquémica, accidente cerebrovascular (ACV), insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), insuficiencia renal y enfermedad vascular periféricas’. El grado de
influencia de la HTA como factor de riesgo en las distintas patologías no es el
mismo ~. El riesgo de desarrollar ACV e ICC en hipertensos es de 7.5 y 6 veces
mayor respectivamente que en normotensos. La HTA se considera el factor de
riesgo más importante en la patogenia del ACV, sobre todo hemorrágico, y la
causa más frecuente de ICC aislada en el adulto. Respecto a la cardiopatía
isquémica, los factores más determinantes son la hipercolesterolemia y el hábito
tabáquico. Los hipertensos, sin dichos factores asociados, tienen sólo dos veces
mayor riesgo de cardiopatía isquémica que los normotensos.
La HTA es la causa más frecuente de hipertrofia ventricular izquierda, que tam-
bién se asocia con una mayor prevalencia de cardiopatía isquémica, y de otras
manifestaciones cardiovasculares55’56. Sus mecanismos no son bien conocidos,
aunque se relacionan con alteraciones anatomofuncionales cardiacas debidas al
aumento de la masa miocárdica y, más recientemente, con su asociación a otros
factores de riesgo cardiovascular57.
Se estima que en España son atribuibles a la HTA alrededor del 50% de los ACV




La HTA induce las alteraciones vasculares típicas de la aterosclerosis por varios
mecanismos4. Probablemente los factores hemodinámicos desempeñen un papel
importante en la génesis de la placa de ateroma:
-La HTA induce lesión endotelial. Las células endoteliales sufren cambios
morfológicos adoptando una forma cuboidea o columnar. Además, se
produce un incremento del turnover endotelial y del número de células por
unidad de circunferencia arterial. También se ha observado un aumento de
la adherencia de los monocitos al endotelio y migración de estas células al
subendotelio. Las alteraciones funcionales del endotelio son más difíciles de
caracterizar. Se ha demostrado un aumento de la permeabilidad para ciertas
sustancias, y una alteración de la respuesta vasodilatadora mediada por el
endotelio, mientras queda por definir el papel de las sustancias vasocons-
trictoras liberadas por el endotelio, como por ejemplo la endotelina.
-El engrosamiento de la media es otro de los hallazgos característicos de la
HTA. Es debido a hipertrofia y, en menor grado a hiperpiasia. En la
actualidad se conocen diversas sustancias que pueden ser las responsables
de estos cambios de las células musculares lisas: catecolaminas, insulina,
PDGF y prostaglandinas.
3.5.ASOCIACION CON OTROS FACTORES DE RIESGO
Un 30% de los hipertensos son fumadores57. Cuando estan asociados la incidencia
de enfermedad cardiovascular a los 10 años se triplica. Más de la mitad de los





Los fumadores representan entre el 30 y 60% de la población masculina, y entre
el 20 y 30% de la femenina en los paises desarrollados58. En España el consumo ha
aumentado, en la actualidad aproximadamente un 40% de los adultos y un 52% de
los adolescentes (regular u ocasionalmente) son fumadores y ocupa el 69 lugar
mundial en consumo de cigarrillos per cápita59. Un 50% de los varones adultos
españoles, y un 25% de las mujeres fuman.
4.2.RELACION CON LA ATEROSCLEROSIS
Desde hace años se conoce que el hábito de fumar cigarrillos se asocia con una
mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares:
1 . El tabaquismo, junto a la hipertensión arterial y la hipercolesterolemia,
es una de las causas principales de cardiopatía isquémica60’61, actuando
tanto de forma independiente como sinérgica. Existe una relación dosis-
respuesta61. En el estudio MRFT62 (Multiple Risk Factor Intervention Trial)
realizado en una población de 316.099 varones de raza blanca, la mortalidad
debida a cardiopatía isquémica fue alrededor de 20 veces más elevada en los
fumadores con cifras de colesterol y tensión arterial altas, que en los
varones no fumadores con cifras de colesterol y tensión arterial incluidas
en el rango más tajo estudiado. Los hipertensos que fuman un paquete al
día, pueden reducir el riesgo de padecer un proceso cardiovascular en un
35-40% si dejan de fumar63.
2. El tabaquismo es un factor de riesgo independiente para la enfermedad
cerebrovascular6t’65’66, aumentando el riesgo 2-3 veces y guardando
67
relación con el número de cigarrillos
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3 . El tabaco es, junto con la diabetes mellitus, el factor de riesgo más
importante para la aparición y desarrollo de vasculopatia periférica,
multiplicando el riesgo por ocho68’69. El dejar de fumar mejora la clínica de
claudicación intermitente, disminuye el número de amputaciones y prolonga
el tiempo de permeabilidad de los injertos.
4. El fumar incrementa 2-3 veces la probabilidad de desarrollar un
aneurisma aórtico’.
4.3. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
No se han identificado las sustancias del tabaco que intervienen en la formación
de la placa de ateroma. Aunque estudios experimentales sugieren que la nicotina
y el monóxido de carbono podrían ser los principales responsables de la lesión
vascular que inicia la aterogénesis, el fumar cigarrillos con filtro o de tajo
contenido en nicotina, no se acompaña de un descenso en la incidencia de
enfermedades cardiovasculares’.
Se conocen algunos mecanismos aterogénicos en relación con el tabaco:
1. Lesión directa sobre la célula endotelíal, con aumento de la permeabili-
dad, disminución de la síntesis de prostaciclina y alteración en la respuesta
4celular mediada por la misma
2. Aumento de la agregación de las plaquetas con disminución de la
sensibilidad a la prostacicina70.
3. Alteraciones cuantitativas de los lípidos, con aumento de colesterol
total, LDL, VLDL e IDL y descenso de HDL, y cualitativas, al facilitar la
oxidación de las LDL71.
4 . Alteraciones hemorreolégicas, tales como aumento de la viscosidad
sanguínea y plasmática, aumento del fibrinógeno, aumento del hematocrito
y aumento de la rigidez de los hematíes72.
28
INTRODUCCION
5 . La nicotina tiene un efecto facilitador de la transmisión ganglionar
postsináptica de tipo muscarínico, lo que desencadena la liberación de
adrenalina en las terminaciones nerviosas simpáticas y a partir de la médula
suprarrenal. Se ha sugerido que el efecto perjudicial de la nicotina sobre
el vaso y el aumento de la agregación plaquetaria podrían estar mediadas
en parte por la adrenalina. Además, el aumento del tono a-adrenérgico
73podría favorecer la vasoconstricción coronaria
5. DIABETES MELLITUS
5.1. DEFINICION
La diabetes mellitus (DM)7’ es un grupo de enfermedades que se manifiestan por
hiperglucemia. Aunque la patogenia es variada, los diabéticos son incapaces de
producir insulina en una cantidad necesaria que satisfaga la demanda metabólica.
Comprende tres tipos diagnósticos, DM insulinodependiente (tipo 1), DM no
insulinodependiente (tipo U) y DM secundaria otras enfermedades. Además,
existe la intolerancia a la glucosa y la DM gestacional.
5.2. EPIDEMIOLOGíA
Existen grandes diferencias geográficas y étnicas en la prevalencia de la
diabetes. En España, según estudios recientes~, oscila en un 5%, siendo
aproximadamente la mitad desconocida o no diagnosticada; la prevalencia de
intolerancia a la glucosa es del 10,3%.
5.3.RELACION CON LA ATEROSCLEROSIS
La diabetes mellitus constituye un factor de riesgo cardiovascular independien-
te. Los pacientes diabéticos presentan arteriosclerosis acelerada. En varones la
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incidencia de enfermedades cardiovasculares es el doble, y en mujeres el triple,
anulando en estas la relativa protección cardiovascular que tienen. Las causas de
estas diferencias no son conocidas, aunque se han relacionado con un perfil
lipídico más aterogénico que en el hombre76, así como con una interacción entre la
insulina y el metabolismo androgénico77.
La arteriosclerosis es la complicación crónica más frecuente en los pacientes
diabéticos, representando el 80% del total de las causas de mortalidad78. Las
lesiones ateroscleróticas secundarias a la diabetes mellitus difieren poco desde el
punto de vista clínico de los otros factores de riesgo:
1 . Predilección por los vasos periféricos, sobre todo en extremidades
68inferiores, y, concretamente, en la región distal a las rodillas
2. Mayor incidencia de enfermedad coronaria, guardando una relación
directa con el tiempo de duración de la enfermedad. La cardiopatía
isquémica es la causa más frecuente de muerte en los diabéticos; el 75% de
78
la mortalidad se debe a una coronariopatía precoz
3 .Mayor incidencia de enfermedad cerebrovascular; aunque debido a que
la HTA es el mayor factor de riesgo para este tipo de enfermedad y los
diabéticos tienen una mayor prevalencia de HTA, el papel de la diabetes
como factor de riesgo independiente de enfermedad cerebrovascular se ha
79
cuestionado
4 . Por razones no aclaradas, el tipo de diabetes determina el calibre del
vaso lesionado. Así, en la diabetes tipo 1 predomina la afección de la micro-
circulación, manifestada clíicamente por nefropatía y retinopatía, mientras
que en el tipo II destaca la afección macrovascular’
5.4. FISIOPATOLOGíA
Los mecanismos de lesión vascular en la diabetes son aún desconocidos, pero
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probablemente se hallan implicadas diferentes sustancias y elementos celulares,
así como otros factores de riesgo asociados a la diabetes80. La glucosa podría
dañar directamente el endotelio, aunque el mecanismo no esta todavía aclarado.
En muchos sujetos diabéticos (DMID y DMNID) los niveles de insulina estan
elevados81’82~83 secundario a una a la
lo que se cree que es resistencia insulina
La importancia de la hiperinsulinemia y el mecanismo por el cual contribuye a
la placa de ateroma es controvertido:
1 . Algunos estudios epidemiológicos han demostrado una estrecha corre-
lación entre la concentración plasmática de insulina y la incidencia de
cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular y arteriopatía
periférica8’.
2. Se ha demostrado que la CML y la célula endotelial tienen receptores
para insulina; que esta tiene propiedades mitogénicas y quimiotácticas
sobre la CML85, y que en la diabetes existen péptidos análogos a la insulina,
que podrían estimular la síntesis de proteoglicanos en la membranabasal de
los vasos86.
3. Además de la acción directa sobre la pared vascular, la insulina podría
intervenir indirectamente en el proceso de la aterogénesis, al favorecer la
aparición de otros factores de riesgo como la hipertensión87 y la alteración
del metabolismo lipídico88.
En la diabetes se han descrito varias alteraciones que sugieren por un lado
lesión y alteración de la función vascular y por otro alteración en el funcionalismo
plaquetario, pudiendo este último tratarse de un trastorno primario, reflejar una
mayor interacción plaqueta-pared vascular por la presencia de una lesión
endotelial previa, o ambas.
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5.5.FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
La obesidad, la hipertensión y las dislipemias se asocian frecuentemente a la
diabetes. En la actualidad algunos autores han propuesto que la diabetes tipo II,
la obesidad, la HTA y la aterosclerosis pueden formar parte de un mismo
síndrome, con una predisposición genética, cuyo denominador común sería la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia (Síndrome X de Reaven) ~.
6. OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
6.1.OBESIDAD
En la actualidad el criterio más aceptado para definir la obesidad se basa en el
índice de Quetelec o índice de masa corporal (IMC), que se calcula dividiendo el
peso en kg por el cuadrado de la talla en metros. Según ello, la obesidad se divide
en:
a.Grado 1, leve o sobrepeso (IMC:25-30 kg/m2)
b.Grado II o definida (IMC:30-40 kg/m2>
c.Grado III o mórbida (IMC superior a 40 kg/m2)
Se considera que el peso ideal corresponde a un IMC entre 20 y 25.
Según los datos del estudio MONICA”, sabemos que la prevalencia de obesidad
definida en la población europea entre 35 y 64 años es de más del 10% en los
varones y del 15% en las mujeres. En España se sitúa en torno al 17% (9% entre los
varones y un 24% entre las mujeres); sin que haya habido variaciones en los
últimos años.
La relación entre la obesidad y la aterosclerosis es controvertida4, ya que:
1 . Los estudios anatomopatológicos no han demostrado una relación entre
obesidad y mayor prevalencia de aterosclerosis
2. En Estados Unidos, mientras la prevalencia de enfermedades cardiovas-
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culares disminuye, aumenta anualmente el porcentaje de sujetos obesos
3. La obesidad conlíeva la aparición de otros factores de riesgo, por lo
que la mayoría de los autores coinciden en que no se comporta como un
factor independiente
Los estudios más recientes difieren incluso entre la relación entre obesidad y
factores de riesgo cardiovascular, y tienden a considerar más el patrón de
distribución de la grasa corporal. En este sentido, se ha observado una estrecha
relación entre el patrón de distribución de la grasa a nivel abdominal, expresado
como la relación cintura/cadera, y la presencia de diabetes, HTA y alteraciones
del metabolismo lipídico, así como una mayor incidencia de cardiopatía isquémica
y enfermedad cerebrovascular90. Haines observó en 2948 individuos participantes
en el Nortwick Park Heart Study91, que la distribución central de la grasa se
asocia más a los factores de riesgo cardiovascular que la periférica, pero había
diferencias entre sexos en esta relación.
La obesidad se asocia con otros factores de riesgo cardiovascular, tales como
DMNID, dislipemias (aumento de triglicéridos, colesterol total y colesterol-LDL,
y descenso de colesterol-HDL), e HTA.
Podemos concluir que, aunque la obesidad no es un factor de riesgo cardiovas-
cular independiente, su asociación con otros factores aumenta indirectamente la
prevalencia de cardiopatía isquémica y enfermedad cerebrovascular. Este hecho
se halla más en relación con la distribución de la grasa corporal que con la
obesidad global y ninguno de los dos parece modificar el riesgo de arteriopatía
periférica.
6.2. SEDENTARISMO
Diversos estudios han asociado de forma indirecta, la inactividad física con un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares, ya que se han
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comprobado diversos beneficiosos de la práctica regular de ejercicio93, tales como:
1 . Reducción del riesgo para desarrollar hipertensión arterial.
2. Cambios psicológicos, especialmente control del estrés y de las tensiones
emocionales.
3. Mantenimiento del peso ideal, y por tanto, prevención de la obesidad y
de la diabetes mellitus tipo II
4 .Mejora de la función cardiovascular, al producir un predominio del tono
parasimpático y disminución de los requerimientos de oxígeno por el
miocardio y del trabajo respiratorio.
5. Aumento de las HDL y de la actividad fibrinolitica e inhibición de la
agregación plaquetaria.
6.3. SEXO
La prevalencia global de cardiopatía isquémica es superior en los varones. En
la edad media de la vida es hasta seis veces superior que en la mujer9’. Además,
en estas es más frecuente el angor como primera manifestación, predominando el
infarto en los varones. Una vez se presentan las primeras manifestaciones de
cardiopatía isquémica la mortalidad es superior en la mujer. Por otra parte,
mientras la prevalencia de enfermedad coronaria aumenta 10 veces en la mujer por
encima de los 55 años, en el varón solo aumenta 4.6 veces. Los distintos estudios
epidemiológicos han demostrado que esto se debe a la influencia de los estrógenos
y andrógenos en el metabolismo de los lípidos y de los carbohidratos95, y en la
96hemostasía
6.4. ANTICONCEPTIVOS ORALES
Diferentes estudios97’98 demostraron que el riesgo de enfermedad cardiovascular
aumentaba en las mujeres que consumían anovulatorios con altas dosis de
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estrógenos, y que este riesgo disminuía al reducir la dosis de estos. Por el
contrario no hay evidencias de que las formulaciones que contienen bajas dosis de
estrógenos se asocien con un aumento de riesgo cardiovascular. Incluso se piensa
que los estrógenos protegen contra las enfermedades cardiovasculares por un
mecanismo directo sobre la pared del vaso, contrarrestando el efecto contrario en
el metabolismo lipídico que produce la adicción de progestagenos99.
6.5 . ALCOHOL
Hay evidencias que apoyan que los efectos del alcohol sobre el sistema cardio-
vascular son dosis-dependiente’:
1. Grandes cantidades de alcohol se acompaña de un incremento de la
presión sistólica, aumento de la reactividad de las plaquetas, y modificación
del perfil lipídico (hipertrigliceridemia y un discreto aumento del coleste-
rol). Además, el alcohol podría favorecer el vasoespoasmo tanto a nivel
cerebral como coronario, aun en ausencia de enfermedad vascular
aterosclerótica. Desde el punto de vista clínico, todas estas alteraciones se
traducen en una mayor prevalencia de enfermedad coronaria y cerebro-
vascular.
2 . El consumo moderado de alcohol parece tener un efecto beneficioso
sobre el sistema cardiovascular. En este sentido, mediante coronariografia
se ha observado una menor incidencia de lesiones coronarias. Este efecto
beneficioso podría tener un origen multifactorial: aumento de la fracción
HDL3, aumento de la fibrinolisis y un descenso estrés.
6.6. CAPE
Aunque los estudios demuestran que el café puede aumentar la incidencia de
enfermedades cardiovasculares, el riesgo no parece atribuible a la cafeína, sino
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a la modificación de las concentraciones plasmáticas de colesterol y a un aumento
de la presión arterial100. La alteración del colesterol plasmático se ha relacionado
con la forma de preparar el café; cuando este se obtiene por ebullición por causas
no conocidas, aumentan los niveles plasmáticos de colesterol101. El aumento de la
presión arterial es transitorio y no parece tener ninguna importancia patológica.
6.7. FACTORES PSICOSOCIALES
Los estudios que han intentado relacionar los factores psicosociales del trabajo>
la personalidad tipo A o el nivel educacional, con la prevalencia de enfermedades
cardiovasculares, ofrecen resultados contradictorios4. En la actualidad su papel
como factor de riesgo cardiovascular es controvertido.
6.8. ANTECEDENTES FAMILIARES
La enfermedad coronaria puede tener una agregación familiar, probablemente
de origen multifactorial’. Tanto la hipertensión arterial, la diabetes mellitus como
las dislipemias tienen una mayor agregación familiar; y otros factores socioambien-
tales como la dieta, hábito tabáquico, estrés, se hallan también interrelacionados
en una misma familia. Además, los factores genéticos podrían modificar el impacto
sobre los factores de riesgo sobre el sistema cardiovascular.
6.9. HIPERURICEMIA
En general se cree que la hiperuricemia puede ser un factor de riesgo




C . FACTORES HEMOSTASICOS Y HEMORREOLOGICOS
1. INTRODUCCION
Estudios recientes han comunicado la existencia de parámetros hemostásicos y
hemorreológicos asociados a los factores de riesgo cardiovascular establecidos,
aunque de momento se desconoce su papel en la aterogénesis.
En el desarrollo de la arteriosclerósis, lo primero que ocurre es la formación de
la placa, siendo entonces cuando los factores de riesgo aterogénico juegan un
papel fundamental. Cuando esta placa se rompe, queda una superficie trombogéni-
ca, y es cuando los factores de riesgo trombótico actúan. Los factores trombótico
y fibrinolítico son los que determinan si el coágulo es oclusivo o no, y si no lo es,
el grado de estrechamiento de la luz. La respuesta trombótica a la fisura de la
placa depende de la trombogenicidad de la pared vascular, las condiciones locales
del flujo sanguíneo y la respuesta de los constituyentes sanguíneos a una
superficie trombogénica.
Las fuerzas que afectan la carga trombótica y que en condiciones normales están
en equilibrio constituyen el “balance coagulante” (tabla IV). Los factores de
riesgo trombótico se definen como aquellos factores medibles o actividades que
103tienen una relación con este balance
TABLA 11/. BALANCE WAflULANTE
FUERZAS FACI’OPES DE RIESGO TROtffiUIICO
PROCOAGULANTE II Factor VIIc
Fibrinógeno
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En los últimos años se ha estudiado la implicación de las proteínas de la
hemostasia en la enfermedad cardiovascular. Así, en la decada de los 70 y 80 se
han realizado diversos estudios prospectivos y transversales que han demostrado
que el fibrinógeno es un factor de riesgo cardiovascular independiente. Asimismo,
se han estudiado otros factores hemostásicos, siendo los más importantes, por sus
supuestas implicaciones, el factor VIIc y el PAI-1.
El Estudio Northwick Park Heart’06”0’ reclutó entre 1972 y 1978 a 1511 hombres
blancos de 40 a 64 años y realizó un seguimiento durante años. Se analizaron el
colesterol y ocho factores hemostásicos. Se encontró una asociación fuerte entre
los valores de fibrinógeno y factor VIIc con coronariopatía a los cinco años de
seguimiento, cuando se tenían en cuenta la edad, el colesterol, la tensión arterial
y otras médidas hemostásicas. En cambio a los 10 años sólo la asociación del
fibrinógeno con el riesgo fue estadísticamente significativa. Los autores
concluyeron que el fibrinógeno es, al menos, tan predictivo de coronariopatia
como el colesterol total y que un estado de hipercoagulabilidad predispondría a
acontecimientos coronarios.
En 1984 y 1985 Willelsem et ~ publicaron los datos del Estudio Gotenborg, un
estudio prospectivo en el que se analizaron fibrinógeno, presión arterial,
colesterol y tabaco en 792 hombres. El análisis univariante demostró que el
tabaco, el colesterol y el fibrinógeno eran factores de riesgo para infarto
miocárdico, y la presión sanguínea y el fibrinógeno para ACV. Además comproba-
ron que había interacción entre el fibrinógeno y la presión sistólica en su efecto
sobre el ACV, de manera que cuando ambos estaban elevados, el efecto era mayor
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de lo que se esperaría de la suma de los dos efectos separadamente. Los autores
concluyeron que el fibrinógeno era un factor de riesgo independiente para infarto
cerebral o cardiaco.
En 1984 y 1985, Stone y Thorp’09”10, publicaron los resultados del Estudio Leigh
realizado en 297 hombres entre 40 y 69 años libres de enfermedad coronaria al
entrar en el estudio. Se incluyeron datos sobre fibrinógeno, colesterol total,
tabaco, VLDL, edad y peso. Tras un periodo medio de seguimiento de 7.3 años
encontraron asociación entre niveles altos de fibrinógeno e incidencia de coro-
nariopatía, siendo la relación más fuerte que con el colesterol, presión sanguínea
o tabaco. Así cuando el fibrinógeno se encontraba en el tercio inferior de su
distribución, y el colesterol sérico o la presión sanguínea en el tercio superior,
no habia mayor incidencia de ataques cardiacos; si el fibrinógeno se encontraba
en el tercio superior y el colesterol o la presión sanguínea también, la incidencia
era seis o doce veces superior, respectivamente. Los autores hallaron también,
como en el estudio anterior, interacción entre la presión sanguínea y el tabaco.
Los autores concluyeron que el fibrinógeno era un factor de riesgo independiente
para enfermedad cardiaca al menos tan importante como el colesterol o la presión
sanguínea.
En 1991 Yarnell et al”1 publicaron los resultados del Estudio colaborativo sobre
enfermedad cardiaca Caerpbilly y Speedweli, un estudio prospectivo realizado en
4860 hombres de mediana edad. Los autores demostraban que la incidencia de
coronariopatía estaba relacionada con la concentración plasmática de fibrinógeno,
la viscosidad sanguínea y el recuento de células blancas.
112Análisis recientes del Estudio Framningbam en hombres y mujeres de 47 a 79
años, demostraban a los 12 años de seguimiento que los niveles elevados de
fibrinógeno eran un factor de riesgo independiente para enfermedad coronaria en
ambos sexos. Esta asociación declinaba con la edad en hombres pero no en
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mujeres. También refiere que el fibrinógeno se comportaba como un factor de
riesgo para muerte por ACV en hombres, pero no en mujeres. El efecto aparente
del fibrinógeno excedía al de todos los factores de riesgo, excepto al aumento de
la tensión arterial.
Otro análisis realizado por el mismo autor’13 sobre la asociación entre el tabaco
y el fibrinógeno, confirma el aumento dosis-dependiente del fibrinógeno en
fumadores de ambos sexos. Se sugiere que la elevación del fibrinógeno representa
un mecanismo por el cual el tabaco promueve enfermedad cardiovascular.
Ballejsen et al’1’, comunicaron en 1987 los datos del Estudio Miinster, un estudio
prospectivo realizado en 1659 hombres, en los que comprobaron que el fibrinógeno
se comportaba como un factor de riesgo independiente para coronariopatía e ACV.
En 1991 Quizilbash et al”5, comunicaron los resultados del Proyecto sobre ACV
en la comunidad de Oxfordshire, un estudio realizado en individuos de ambos
sexos con una edad media de 67.7 años. Encontraron un riesgo relativo para ACV
de 1 .8 en los individuos con un nivel de fibrinógeno por encima del valor medio
(360 mg/dl) de los controles.
Wu KK et al”6 en el Estudio de riesgo de aterosclerosis en comunidades, un
estudio de casos-controles realizado en mujeres y hombres, comunicaron una
asociación independiente entre los niveles de fibrinógeno y el riesgo de
aterosclerosis carotídea tras ajustar con otros factores de riesgo.
A continuación vamos a analizar fibrinógeno, factor VIIc y PAI-1, ya que han
sido los tres factores hemostásicos más involucrados en el riesgo cardiovascular.
2.2. FIBRINOGENO
2.2.1.ESTRUCTURA Y FUNCION
El fibrinógeno’03’05 es una glicoproteina de peso molecular 340.000 daltons,
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compuesta de seis cadenas, dos Aa, dos BB y dos y. Tiene una vida media de 3-4
días y es catabolizado por la plasmina dando lugar a los productos de degradación
del fibrinógeno/fibrina (PDF) D y E, los cuales estimulan a los macrófagos para
producir interleucina 6 (IL-6). La IL-6 y otros factores estimulantes actúan sobre
los hepatocitos para aumentar la síntesis de fibrinógeno, lo que es importante para
mantener los niveles de fibrinógeno estables y para la reacción de fase aguda
durante la respuesta inflamatoria. Los macrófagos tienen un receptor CDhlb/l8
(Mo-1, CR3), que reconoce fibrinógeno, pero no esta claro si está involucrado en
el mantenimiento del balance entre el catabolismo del fibrinógeno y la biosíntesis.
Aproximadamente el 10-25% del fibrinógeno corporal es extravascular. Del
fibrinógeno circulante en sangre, un 3% se localiza en los granulos a de las
plaquetas, ya como resultado de la biosíntesis por los megacariocitos 1 plaquetas
o debido a una absorción desde la sangre.
La concentración de fibrinógeno en plasma (150-360mg/dl) es mayor de lo que
se requiere para mantener la coagulación sanguínea normal. También excede de
lo que se requiere para una agregación plaquetaria óptima.
El fibrinógeno (factor 1) participa en el último estadio de la coagulación
sanguínea. Su transformación en fibrina se debe a la acción de la trombina, que
libera de la molécula de fibrinógeno cuatro péptidos de bajo peso molecular
llamados fibrinopéptidos A y B de las cadenas a y 13, respectivamente. Una vez
liberados los fibrinopéptidos, el resto del fibrinógeno constituye el monómero de
fibrina. La liberación de los fibrinopéptidos ocasiona una redistribución de las
densidades de carga eléctrica en la molécula de fibrinógeno, que determina la
unión de los monómeros constituyendose poLimeros de fibrina que forman la matriz
base para un tapon hemostásico o trombo.
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2.2.2.FIBRINOGENO COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Distintos estudios realizados en los últimos años demuestran que el fibrinógeno
es un factor de riesgo cardiovascular independiente, sobre todo para coronariopa-
tía. En cuanto al ACV, solo hay datos claros para los hombres, ya que para las
mujeres hay discrepancias según los autores. Los niveles altos de fibrinógeno
201tambien se han asociado a enfermedad vascular periférica , aunque en este
terreno se han realizado menos estudios.
2.2.2.1.MECANISMO DE ACCION
Aunque no se conoce el mecanismo exacto por el cual el fibrinógeno actúa como
un factor de riesgo cardiovascular independiente, se han postulado varias
103hipótesis
1) Los modelos cinéticos sugieren que los niveles elevados de fibrinógeno
plasmático contribuyen a la formación de más fibrina ante un estímulo1”,
con lo que el fibrinógeno sería un factor de riesgo trombótico procoagu-
lante. En contra de ello está el que se considera que la formación de fibrina
ocurre en etapas tardías de la placa aterosclerótica, aunque algunos
autores consideran que puede ser un acontecimiento temprano118.
La fibrina contribuye a la aterogénesis a través de múltiples mecanismos:
desorganizando el endotelio con lo que limita su función como barrera,
proveyendo una superficie adsortiva para la acumulación de LDL y estimu-
lando la proliferación de las células musculares lisas.
Los fibrinopéptidos liberados localmente aumentan la permeabilidad
vascular causando quimiotaxis de las células inflamatorias, vasoconstricción
e inducción de la proliferación célular.
El fibrinógeno puede por si mismo contribuir al adelgazamiento de la capa
íntima que se asocia con el desarrollo de la lesión aterosclerótica temprana.
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La concentración de fibrinógeno y de PDF se correlaciona significativa-
mente con el estado de adhesividad/agregabilidad leucocitaria de la sangre,
lo cual puede dañar el endotelio o conducir a la oclusión microvascular por
agregados leucocitarios.
2)El fibrinógeno favorece agregación plaquetaria, ya que es la mayor
molécula agregadora de plaquetas. Sin embargo, la interacción fibrinógeno-
plaquetas es saturable.
3)El fibrinógeno, al ser el mayor determinante de la viscosidad plasmá-
tica, incrementa la viscosidad sanguínea. Sin embargo, en un estudio
epidemiológico reciente, la viscosidad plasmática y el fibrinógeno, se
mostraban ambos como factores de riesgo independiente en un análisis
multivariante”’.
4)Fibrinógeno como reactante de fase aguda. Es posible que la ateroscle-
rosis avanzada y la enfermedad coronaria sean procesos inflamatorios que
dan lugar a la elaboración de mediadores de la inflamación tal como IL-6”9.
Las citoquinas del hígado pueden entonces responder con aumento de la
síntesis y/o secreción de fibrinógeno.
Todas estas posibilidades no son excluyentes.
2.2.2.2.RELACION CON OTROS FACTORES DE RIESGO
1)EDAD Y SEXO
Los estudios transversales sugieren que el fibrinógeno aumenta con la edad en
ambos sexos’03”20’24. Aunque la mayoría de ellos encuentran valores medios
mayores en las mujeres, otros no han hallado diferencias significativas 112, o han
hallado valores mayores en hombres’25. En cuanto a los sujetos mayores de 65 años




Estudios en hombres han comprobado una relación inversa entre testosteróna
endógena y niveles de fibrinógeno’26. Los estudios realizados durante el ciclo
menstrual han dado resultados controvertidos’27”28. Se han comunicado niveles
más altos de fibrinógeno entre mujeres con ciclos anovulatorios que entre las que
ovulan96. El embarazo y la menopausia se acompañan de niveles mayores de
fibrinógeno96”29”30
Los estudios realizados en mujeres que toman anticonceptivos orales demuestran
que presentan elevación de fibrinógeno plasmático en relación con las dosis de
estrógenos””’32. En cambio, las mujeres que utilizan terapia hormonal posmeno-
páusica, que contiene una dosis menor de estrógenos, no presentan variación en
los niveles de fibrinógeno96, e incluso en un estudio reciente’33, se han encontrado
niveles más bajos.
3) TABACO
Diversos estudios72”34’3’ han demostrado que los hombres fumadores tienen
niveles más altos de fibrinógeno que los que nunca han fumado o los ex-fumado-
72res. Ernst en un estudio realizado en 150 hombres encontró diferencias
significativas entre los fumadores de más de 40 cigarrillos/día, que llevaban más
deS años fumando, y los que nunca habían fumado. Wilkes’3’ encontró diferencias
significativas según la cantidad de tabaco fumado, en un estudio realizado en 5614
hombres entre 45 y 64 años. En el Northwick Park Heart Study, Meade comprobó
en 2023 hombres que los valores de fibrinógeno eran mayores en fumadores,
intermedio en ex-fumadores y menores en los nunca fumadores’06. El tiempo de
duración del tabaquismo era un determinante significativo en los niveles de
fibrinógeno al entrar en el estudio. Los tres autores citados, además, com-
probaron que la asociación entre el fibrinógeno y el tabaco era dosis-dependiente
y reversible tras dejar de fumar.
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Respecto a las mujeres las diferencias encontradas, en general, no han sido
96 122
significativas ‘ , aunque Kannel”2 encontró diferencias significativas (p<O .05)
en mujeres que fumaban más de 20 cigarrillos al día, si bien la significación fue
menor que en los hombres (p<O .001). Un estudio europeo’38 encontró niveles
elevados de fibrinógeno asociado con tabaquismo solo entre mujeres con niveles
de LDL>180 mg/dl; no encontraron asociación entre mujeres con niveles de LDL
normales o bajos.
4)LIPIDOS PLASMATICOS
Yarnell et al”’ y Kannel et al”2, encontraron una correlación positiva débil,
pero no significativa, entre el fibrinógeno y el colesterol total. Dotevalí et al~ en
el análisis univariante, refieren una correlación significativa entre fibrinógeno
y colesterol total y triglicéridos. Sin embargo, al tener en cuenta la edad, solo
estaba significativamente relacionado con los triglicéridos en las mujeres.
Respecto al LDL- y HDL-Colesterol, tanto Folsom”0 como Hense’38 encontraron
una relación significativa positiva y negativa, respectivamente, con los valores
de fibrinógeno. Schwandt et al”’ tambien encontraron relación positiva con el
LDL-Colesterol, pero en el análisis de regresión múltiple sólo la había entre los
varones. Dotevalí et al’39 encontraron una relación significativa negativa con el
HDL-Colesterol en ambos sexos, incluso al tener en cuenta la edad.
También se han hallado valores altos de fibrinógeno en la hiperlipoproteinemia
II y en la hipertrigliceridemia”2.
5)DIABETES
Se ha comunicado que el fibrinógeno esta elevado en diabéticos tipo 1 y I1112140.
Kannel et al”3, en el estudio Framingham, demostraron que los niveles de
fibrinógeno aumentaban según lo hacía la glucemia.
Algunos estudios “‘a” indicaban que los pacientes con compromiso microvascu-
lar tenían niveles de fibrinógeno mayores que los diabéticos Ubres de tales
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complicaciones. Incluso algún autor”4 ha sugerido que se comporta como un
predictor independiente de complicaciones vasculares.
Jones et al’47, han comunicado niveles mayores de fibrinógeno en diabéticos
insulinodependientes con microalbuminuria, que en los que no presentan esta
complicacion.
6jIPESO
Diversos estudios’03”36”’8 han demostrado que los niveles de fibrinógeno
aumentan según lo hace el índice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelec.
7)HIPERTENSION ARTERIAL
No hay acuerdo entre autores sobre la relación entre la tensión arterial y el
fibrinógeno.
Fogar] et al”9, en un estudio realizado en 646 individuos con HTA esencial y en
1017 normotensos con similar estilo de vida, no encuentran diferencias significati-
vas en los niveles de fibrinógeno
Sondoki et al’50, encuentran diferencias significativas en 69 sujetos con HTA
esencial en comparación con controles normotensos. Al analizar separadamente los
que tenían historia familiar de HTA y los que no, encuentran un fibrinógeno más
alto en los primeros. Por lo que sugieren que el fibrinógeno podría estar implicado
en la patogénesis de la HTA esencial determinada genéticamente.
Dotevalí et al’39, en el MONICA Gdteborg Survey, realizado en 1985 individuos,
encontraron niveles elevados cte fibrinógeno cuando aumentaba la presión arterial
sistólica en el análisis univariante, pero no en el multivariante
Zannard et al’51, encontraron niveles mayores de fibrinógeno en pacientes con
UTA esencial comparado con los controles normotensos.
Fowkes et al’52, en 1592 sujetos entre 55 y 74 años encontraron relación entre
las cifras de TAS y fibrinógeno, pero esta relación no persistia al ajustar por el
IMC. No encontraron relación con las cifras de TAD.
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8)OTROS FACTORES DE RIESGO
Según Lee et al’53 y Conelly et al’5’, la concentración de fibrinógeno está
inversamente relacionada con la actividad física, tras ajustar por edad,
tabaquismo, consumo de alcohol e índice de masa corporal.
Diversos estudios”0”53”55”56 han encontrado una relación inversa entre el
consumo de alcohol y el fibrinógeno, en ambos sexos.
2.3.FACTOR VII
2.3.1.ESTRUCTURA Y FUNCION
El factor VII96”04, también llamado proconvertina o factor estable, es una
proteína con un peso molecular de 65.000 daltons. Es un factor vitámina K
dependiente que se sintetiza en los hepatocitos. Su concentración plasmática es
de 2 mcg/ml, y al ser estable, no se consume en el proceso de coagulación, por lo
que se halla en el suero. Su vida media es de 4-6 horas.
El factor VII interviene en la vía extrínseca de la coagulación sanguínea, la cual
se desencadena cuando la sangre contacta con el factor histico.
Según Mann’57, el factor VII puede existir en, al menos, cinco formas:
1) Normalmente circula como un ciinógeno, proteína de cadena simple,
que por sí mismo, tiene alguna actividad biológica’09.
2)Factor VII activado, factor Vila o VIIc , que es una proteína de cadena
doble a VVa, que es entre 100 y 150 veces más activa que la anterior.
3) Complejo con factor tisular, fosfolipidos y Ca
4)Complejo con factor tisular, fosfolipidos, Ca~ y factor Xa
5) Complejo con fosfolipidos sensibles a fosfolipasa O, de gran actividad.
Este complejo factor VII-fosfolípidos se encuentra aumentado en embaraza-
das’58, hombres con alto riesgo de enfermedad cardiovascular’59, supervi-
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vientes de 1AM’60 y en hipertrigliceridemias’6’. Se desconoce el mecanismo
por el que se forma.
La actividad antigénica, nos indica la concentración de VII. Los ensayos que
miden factor VII activado, VIIc, utilizan tromboplastínas (preparados de
fosfolipidos-factor hístico) humanas o animales. Las tromboplastinas promueven
la actividad del factor VII, por lo que es una medición indirecta de la actividad y
está influenciada por las técnicas de ensayo.
2.3.2.FACTOR VIIc COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Sólo hay un estudio prospectivo que ha identificado al factor VIIc como un
factor de riesgo cardiovascular, el Estudio Nothwick Park Heart’06”07. Los datos
de este estudio indican que el factor VIIc es un factor de riesgo más eficazmente
a corto plazo, ya que el significado estadístico era más fuerte a los cinco años y
declinaba a los diez años de seguimiento. No hay estudios prospectivos que hayan
confirmado los datos anteriores. Además, ha habido criticas’””62 al mismo por el
método de determinación del factor VIIc.
También ha habido varios estudios transversales que indicaban una asociación
del factor VIIc con el riesgo de enfermedad cardiovascular. Se ha demostrado que
el factor VIIc estaba elevado en hombres con riesgo para enfermedad coronaria
basados en varios criterios tales como tabaco, niveles de colesterol e historia
familiar’59”63’154; supervivientes de infarto miocárdico 160; individuos queprevio
padecen enfermedad vascular periférica trombótica’65; y los que padecen
hiperlipemia de varios tipos’66”67.
2.3.2.1.MECANISMO DE ACCION
El factor VII al no ser reactante de fase aguda, si interviniese en el riesgo
cardiovascular debería ser por su actividad procoagulante’03.
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Para Meade’09, es el factor VIIc activado, más que la proteína en si, el que
contribuye a la trombogénesis y al riesgo cardiovascular. Además, dado que el
factor VIIc no es neutralizado por ningún anticoagulante natural, son el propio
VIIc y la disponibilidad de factor tisular los que determinan el indice de produc-
ción de trombina a través del sistema extrínseco.
No está claro si los niveles elevados de VIIc son debidos a elevación intrínseca,
o por el contrario son secundarios a activación trombiica o a escape de factor
tisular de las lesiones ateromatosas y consiguiente activación. Así Hoffmann’63”6’
ha comunicado que la elevación del factor VII en las coronariopatías es debido a
un aumento del cininógeno, y que los valores de VIIc son normales, con lo que ha
entrado en polémica con Miller’62, que cree que hay un aumento de VIIc per se.
Esta sin aclarar el papel que juega en el riesgo cardiovascular el complejo factor
VII-fosfolípidos.
Mann’57, considera que se deben estandarizar los ensayos para determinar los
valores de VIIc, ya que éstos dependen de las distintas técnicas y tromboplastinas
utilizadas, creando divergencias en los investigadores. Además, deben aclararse
en qué grado cada una de las cinco formas de factor VII/VIIc contribuyen a los
ensayos.
2.3.2.2.RELACION CON OTROS FACTORES DE RIESGO
1)EDAD Y SEXO
Algunos estudios transversales han demostrado un aumento de VIIc en relación
con la edad en ambos 136, tanto en sujetos jovenes como de mediana edad.
Otros, como el Cardiovascular Health Study’03, muestran niveles estables en
ancianos.
Aunque la mayoría de los estudios’03”22”23”40 muestran que las mujeres tienen




edad, hay quien ha comunicado que no existen diferencias entre ambos sexos
2)HORMONAS SEXUALES
Las mujeres que toman anticonceptivos orales tienen niveles de factor VIIc
significativamente más altos que el grupo control’68. Se ha referido que este efecto
aumenta con la dosis de estrógenos’31”32.
Según algunos autores’30”36, las mujeres menopáusicas tienen valores más altos
que las premenopáusicas, lo que puede reducirse con la terapia estrogénica
posmenopáusica.
El embarazo se acompaña de unaumento de factor VIIc96, aunque podría deberse
a un aumento de su actividad, en relación con el complejo factor VII-fosfolípi-
dos’58.
3) TABACO
Según varios í09~140,162> el tabaco no esta relacionado con los niveles de
VIIc.
4)LIPIDOS PLASMATICOS
Muchos estudios han comunicado una relación del factor ‘¿lic con los lípidos
plasmáticos i40,160,161,163,164,166,169• Además entre ellos existe una de las asociaciones
más fuertes entre los factores de riesgo cardiovascular. Aunque el Estudio
Northwick Park Heart’06’ ‘~ comunica que ‘¿lIc está positivamente asociado con los
niveles séricos de colesterol, este estudio y otros comunican que la asociación es
más fuerte con los quilomicrones ricos en triglicéridos y VLDL. Incluso se ha
sugerido una relación causa-efecto entre el factor VIIc y las lipoproteinas ricas
en triglicéridos debido al descenso observado en el factor Vile al reducirse la
concentración de triglicéridos plasmáticos con drogas hipolipemiantes’70”71, o con
la reducción de la quilomicronemia postprandial. También se ha demostrado el




Meade el al’09 y Ballaisen et al’36’ comunicaron valores más elevados de VIIc en
sujetos diabéticos.
6)PESO
Varios autores’36”’0”73, han observado aumento de factor VIIc en relación con
la obesidad.
7)OTROS FACTORES DE RIESGO
La mayoría de los estudios han relacionado el consumo de una dieta rica en grasa
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con una elevación de los valores del factor VIIc . Parece que esta elevación se
relaciona más con un aumento en la actividad del factor VII que con un aumento
‘74
en la concentración del mismo, aunque no está claro
Balleisen et al’36, han observado un aumento de VIIc en relación con el alcohol,
aunque se cree que representa simplemente una asociación indirecta relacionada
con la hipertrigliceridemía. En cambio Folsom et al’40, encuentran disminución de
los niveles en relación con el consumo de alcohol.
No hay datos respecto a variaciones en el VIIc en relación con la tensión
arterial.
2.4.INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO
2.4.1.ESTRUCTURA Y FUNCION
El inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1)’0”’75 es una glucoproteina
que inactiva al activador del plasminógeno (tPA) al formar el complejo tPA-PAI,
por lo que actúa como un antifibrinolitico. Además de hallarse en el plasma, se
almacena en las plaquetas, de donde es liberado cuando estas se activan. Es un




2.4.2.PAI-1 COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Los trabajos de Hamsten et al’76 han demostrado claramente que los niveles de
PAI-l están elevados en individuos que previamente tuvieron 1AM, y aquellos con
los niveles de PAI-1 más altos son los que tienen más riesgo para un segundo
1AM’77.
En apoyo de un papel de PAI-1 en el riesgo de enfermedad cardiovascular se ha
referido una asociación entre aterosclerosis y disminución de la actividad
fibrinolítica. Se ha sugerido que hay una relación alterada entre tPA y su
inhibidor, con el descenso del tPA y aumento del PAl96.
2.4.2.1.MECANISMO DE ACCION
Se piensa que si el PAI-1 es un factor de riesgo, debe serlo por su poderoso
efecto sobre la capacidad fibrinolítica’03. Sin embargo, al ser un reactante de fase
aguda’78 no se debe descartar la posibilidad de que su elevación pueda deberse a
otro proceso intercurrente (inflamatorio).
2.4.2.2.RELACION CON OTROS FACTORES DE RIESGO
1)EDAD Y SEXO
Sus niveles aumentan con la edad’” siendo mayores en hombres de 30-50 años
que en mujeres, pero el incremento es mayor en las mujeres, lo que conlíeva
niveles más altos en mujeres mayores de 50 años’80.
2) HORMONAS SEXUALES
Koistra et al’8’, han demostrado que en las consumidoras de anticonceptivos
orales hay una disminución de la concentación plasmática de tPA. Como conse-
cuencia hay un descenso en la capacidad fibrinolítica, a pesar de un descenso




La mayoría de los estudios’03 demuestran que los niveles plasmáticos de PAI-1
están relacionados directamente con los de triglicéridos.
4)DIABETES MELLITUS
Varios estudios han determinado que el nivel de PAI-1 está elevado en la
diabetes mellitus’82”83, aunque tal elevación parece ocurrir en la DMNID y no en
la DMID, sin haberse aclarado silos niveles de PAI-1 estan influenciados directa-




La circulación de la sangre’8’ en el aparato circulatorio ocurre por los impulsos
periódicos que le comunica el corazón en sus movimientos de sístole. Sin embargo,
el flujo sanguíneo a lo largo de venas y arterias se realiza de un modo continuo,
debido a la elasticidad de los vasos, que se dilatan al recibir el impulso y se
contraen seguidamente.
La sangre no se comporta como un liquido simple. Sus propiedades reológicas
mayores son’85:
1. Se comporta como un fluido no newtoniano, ya que consta de macromo-
léculas y células, y como consecuencia la viscosidad o rozamiento interno
varía durante el desplazamiento, de forma que la viscosidad aumenta según
desciende el gasto.
2. El hematocrito influye sobre la viscosidad y el grado de comportamiento
no newtoniano, de manera que al aumentar el hematocrito, la viscosidad
sanguínea aumenta de manera no-lineal.
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3 . Con un hematocrito fijo, un aumento en la agregación eritrocitaria
produce aumento en la viscosidad sanguínea.
4.El grado de agregación celular es variable e inverso al gasto. Por
tanto, la agregación eritrocitaria que ocurre con el estasis o un gasto bajo,
se interrumpe al aumentar este.
5. El fibrinógeno y las macroglobulinas son las principales proteínas
plasmáticas que intervienen en la agregación eritrocitaria y en las
propiedades del flujo sanguíneo no newtoniano.
La viscosidad sanguínea es fuertemente dependiente del gasto, excepto a gastos
muy elevados, donde la sangre se comporta como un fluido simple con baja
viscosidad y no dependiente del gasto. En la mayor parte de la circulación, el
gasto es suficientemente alto para asegurar valores mínimos de viscosidad
sanguínea y una resistencia al flujo baja. Sin embargo, al descender el gasto se
produce una elevación exponencialen la viscosidad y consecuentemente disminuye
el flujo sanguíneo. Como en las enfermedades cardiovasculares existen zonas de
bajo gasto, la interacción entre la viscosidad sanguínea y las condiciones del flujo
pueden producir alteraciones vasculares.
3.2.VISCOSIDAD SANGUíNEA
En la viscosidad sanguínea’85 intervienen varios factorese:
1. El volumen globular eritrocitario o hematocrito. Es el mayor deter-
minante de la misma. La viscosidad sanguínea aumenta logaritmicamente en
respuesta a los incrementos lineales del hematocrito.
2 . La agregación eritrocitaria. Los eritrocitos se agregan en el plasma en
condiciones de flujo bajo, formando rouleaux, lo que incrementa la
viscosidad de la sangre. A su vez, la agregación eritrocitaria depende de
los cambios en la proteínas plasmáticas, particularmente del aumento del
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fibrinógeno, ya que se une directamente a los eritrocitos para formar
agregados, de la relación globulinas ¡albúmina y del hematocrito. Cuando
ocurren condiciones de bajo flujo (hipoperfusión, flujo postestenótico),
pequeños aumentos de hematocrito y/o fibrinógeno pueden tener efectos
marcados sobre la agregación eritrocitaria, la viscosidad sanguínea y, por
lo tanto, sobre el flujo sanguíneo. Cuando el flujo sanguíneo cesa (trom-
bosis completa), se necesita una mínima presión para romper la agregación
eritrocitaria y restaurar el flujo. Un incremento en el fibrinógeno y/o
hematocrito puede impedir recobrar el flujo al favorecer la agregación
eritrocitaria.
3. La deformabilidad de los hematíes. En forma elipsoidal pueden orie-
ntarse en paralelo con el flujo laminar, contribuyendo al descenso de la
viscosidad sanguínea. Además, la deformabilidad permite a las células
atravesar capilares de pequeño diámetro (5mcm). Sus determinantes
principales son factores extrínsecos, que incluye viscosidad plasmática,
hematocrito y flujo de membrana, y factores intrínsecos, incluyendo
citoesqueleto proteico de la membrana, plasticidad de la membrana,
tixotropía y fluidez, y contenido de hemoglobina.
4. La viscosidad plasmática. Está determinada por la concentración,
tamaño molecular y asimetría de las proteínas. La albumina tiene un efecto
pequeño comparada con el fibrinógeno, mientras que las lipoproteinas y las
inmunoglobulínas tienen un efecto intermedio
En la practica calcular la viscosidad sanguínea total es muy complicado. Por eso,
en los últimos años se han buscado formas más sencillas que de manera indirecta
pero fiable, determinen la viscosidad sanguínea. Así, Staet et al’86 establecieron
que al ser el hematocrito y el fibrinógeno los determinantes mayores de la viscosi-
dad sanguínea, dada su accesibilidad podrían ser usados de manera rutinaria para
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establecer las alteraciones de la misma. Por otro lado, De Simone et al’87
elaboraron un test para predecir el valor de la viscosidad sanguínea a partir del
hematocrito y de las proteínas totales, que era válido cuando el hematocrito estaba
comprendido entre 32-53% y la concentración de proteínas plasmáticas entre 5.4
y 9.5 g/lOOml.
3.3.VISCOSIDAD SANGUíNEA Y RIESGO CARDIOVASCULAR
Yarnell et al en el Caerphilly and Speedwell Collaborative Heart Disease
Studies”’ encontraron que la viscosidad plasmática era un predictor fuerte de
cardiopatía isquémica en hombres de 45-63 años. Este valor predictivo era
independiente de los factores de riesgo establecidos y más fuerte que el
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fibrinógeno. De Simone et al , creen que la viscosidad sanguínea puede ser un
determinante de la enfermedad coronaria, bien indirectamente por su relación con
la HTA, o a causa del aumento de la resistencia debido a la disminución del calibre
de la arteria coronaria,
La viscosidad sanguínea elevada se ha asociado con la arteriopatía periférica por
Ernst y Matrai’”. Los niveles elevados de hematocrito afectan adversamente al
flujo sanguíneo cerebral’89, y aumentan el riesgo de ACV’90.
3.3.1.MECANISMO DE ACCION
Todos los autores coinciden en señalar que la viscosidad sanguínea elevada
favorece isquemia cardiaca, cerebral y periférica. Se han aducido tres mecanis-




3.3.2.RELACION CON OTROS FACTORES DE RIESGO
1)EDAD Y SEXO
Según De Simone et al’88, los hombres tienen mayor viscosidad sanguínea que
las mujeres, debido en gran parte a su mayor hematocrito. También observan
diferencias entre sexos en la agregación eritrocitaria (mayor en los hombres) y
en la elasticidad de los hematíes (mayor en las mujeres); sin embargo, no
encuentran diferencias en la viscosidad plasmática.
De Simone observa tambien una correlación positiva entre la edad y la
viscosidad sanguínea total, agregabilidad eritrocitaria y viscosidad plasmática;
aunque Ernst’42 no encuentra relación entre edad y viscosidad plasmática.
2)HORMONAS SEXUALES
Según Lowe et al’92, las mujeres que toman anticonceptivos orales tienen una
viscosidad sanguínea total mayor que las que no lo toman; lo mismo ocurre en las
mujeres menopáusicas.
3) TABACO
En los fumadores se ha descrito un aumento de la viscosidad sanguínea,
hematocrito y viscosidad plasmática, que es reversible cuando abandonan el
tabaco’93.
Ernts y col72 encontraron alteraciones en la deformabilidad eritrocitaria, pero
no en la agregabilidad entre los fumadores.
4)LIPIDOS
El estudio de Glasgow’9’ encontró una correlación positiva entre el colesterol
total y el aumento en la viscosidad sérica, que resultaba tanto de un aumento del
hematocrito como de la viscosidad plasmática. Aunque algunos estudios han encon-
trado relación entre el colesterol plasmático y el hematocrito o la hemoglobina,
Koening et al’95 no.
Lowe et al’93, encontraron que el colesterol mostraba igual correlación con la
57
INTRODUCCION
viscosidad plasmática que con la sérica. Sugirieron que la relación del colesterol
con la viscosidad plasmática era independiente de su asociación con el fibrinó-
geno.
Los triglicéridos ‘~ mostraban una correlación significativa con la viscosidad
sérica y plasmática más fuerte que la observada con el colesterol. Esta correlación
es probablemente el efecto de las VLDL que transportan a los triglicéridos, ya que
la hipertrigliceridemia alimentaria aguda no produce cambios en la viscosidad
NGplasmática
5) DIABETES MELLITUS
La viscosidad sanguínea y plasmática está elevada en la diabetes mellitus’97, lo
que parece secundario al aumento del fibrinógeno, VLDL y HDL, ya que las tres
proteínas citadas contribuyen al aumento de la viscosidad plasmática. No hay
cambios en los valores del hematocrito.
Shut y ~ encuentran que la viscosidad sanguínea y plasmática sólo están
elevadas cuando hay complicaciomes orgánicas mayores. Por lo que sugieren que
ni la viscosidad sanguínea ni la plasmática contribuyen tempranamente en la
patogénesis del daño orgánico diabético.
MacRury y col’99 encontraron un aumento de la agregación eritrocitaria en los
pacientes diabéticos.
6)PESO
Es sabida la asociación entre la viscosidad plasmática y sanguinea y el
hematocrito con la obesidad’93”94.
7)HIPERTENSION ARTERIAL
• 200Según Puniyaní , en la HTA existe un aumento significativo de la viscosidad
sanguínea total, de la viscosidad plasmática y de la agregación eritrocitaria, y un




En cambio De Simone‘¶ encuentra que la presión arterial sistólica, diastólica
y media, estan directamente relacionadas con la viscosidad sanguínea total,
plasmática y con el hematocrito. Tras ajustar por edad e IMC, sólo encuentra rela-
ción significativa entre presión arterial diastólica y media con viscosidad
sanguínea total y con hematocrito.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
II - FTI~O~1ESIS Y OflJErIVOS
Pretendo establecer en la población de Madrid, entre 5 y 59 años, la relación
entre los parámetros hemostásicos y hemorreológicos, representados por el
fibrinógeno, el factor VIIc y el hematocrito, y el riesgo cardiovascular. Por ello
mis objetivos son:
PRIMERO_ Establecer los valores medios de fibrinógeno por grupos de edad
y sexo.
SEGUNDO_ Determinar si hay relación entre los valores de fibrinógeno y
otros factores de riesgo cardiovascular, tales como edad, sexo, menopau-
sia, índice de Quetelee, glucemia, lipidos, tensión arterial, tabaco y
alcohol.
TERCERO_ Determinar silos valores de fibrinógeno son significativamente
distintos en los sujetos que tienen antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular (angina de pecho, infarto miocárdico, vasculopatia periférica oACV).
CUARTO_ Establecer los valores medios de factor VIIc por grupos de edad
y sexo.
QUINTO_ Determinar si hay relación entre los valores de factor VIIc y los
factores de riesgo cardiovascular anteriormente mencionados.
SEXTO_ Determinar si los valores de factor VIIc son significativamente
distintos en aquellos sujetos con antecedentes de enfermedad cardio-
vascular.
SEPTIMO_ Establecer los valores medios de hematocrito por grupos de edad
y sexo.
OCTAVO_ Determinar si hay relación entre los valores de hematocrito y los
factores de riesgo cardiovascular anteriormente mencionados.
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NOVENO_ Determinar si los valores de hematocrito son significativamente






Las muestras de sangre para este trabajo se han obtenido de forma simultánea
al Estudio de Prevalencia y Prevención primaria de las Enfermedades Cardiovascu-
lares en Madrid (E. P . P.C. U.M.) realizado por la Unidad de Lípidos y Ateroscle-
rosis del Hospital Universitario San Carlos, bajo la dirección del Dr. Gutierrez
Fuentes, en colaboración con el area de Sanidad y Consumo del Ayuntamiento de
Madrid.
A. DISEÑO DE LA MUESTRA
1 .POBLACION OBJETO
La población objeto del estudio ha sido la población del municipio de
Madrid comprendida entre 5 y 59 años.
2.TAMAÑO DE LA MUESTRA
El tamaño de la muestra se calculó según los datos de prevalencia de
hiperlipemias obtenidos por un estudio piloto previo realizado en 1989.
El estudio actual se ha realizado en los años 1991-1992, en una población
de 1373 personas seleccionadas aleatoriamente.
B.MATERIAL Y METODOS
1. PROTOCOLO
Se realizó y diseño por la Unidad de Lípidos en base a la experiencia
obtenida durante la realización del estudio piloto previo.
2. HOMOGENEIZACION
Se formó al personal sanitario <médicos y ATS) que llevó a cabo la
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recogida de la información, para garantizar la homogeneidad de la misma.
3.TRABAJO DE CAMPO
Se realizó en ocho Centros de Prevención de la Salud (CPS), del
ayuntamiento de Madrid seleccionados aleatoriamente. El sistema de
selección de los individuos integrantes de la muestra fue por selección
aleatoria entre el censo de usuarios potenciales de los distintos CPS.
En todos los casos la recogida de la información se realizó a traves de una
encuesta individual realizada por el personal sanitario del centro corres-
pondiente. En la encuesta se obtuvieron datos sobre edad, sexo, menopau-
sia, ingesta de alcohol o tabaco, presencia de enfermedades cardiovascula-
res (angina, 1AM, vasculopatía periférica, ACV).
Se talló y pesó a todos los individuos, y se tomo la tensión arterial al inicio
y final de la entrevista.
Se realizó extracción de sangre que fue remitida al Hospital Universitario
San Carlos para la realización de las diversas determinaciones:
*El hematocrito fue determinado mediante el contador automático
STKR Coulter
*El factor VIlo se determinó utilizando una tromboplastina humana
(TromborelR)
*El fibrinógeno se determinó por nefelometría.
*El colesterol total se determinó por un método enzimático (CHOD-
PAP).
*El colesterol-HDL, tras realizar precipitación con cloruro
magnésico y ácido fosfotungstico, se determinó por un método
enzimático (CHOD-PAP).




*Los triglicéridos se determinaron por un método enzimático (GPO-
PAP).
*La glucemia se determinó por el método de la glucosa-oxidasa.
4.TRATAMIENTO DE LA INFORMACION
Se introdujeron los resultados en una base de datos, realizandose
posteriormente un estudio especifico de los valores atípicos.
Con los datos sobre talla y peso, se calculé el índice de Quetelec o índice
de masa corporal (IMC), que corresponde al peso en kg dividido por el
cuadrado de la talla en metros.
Con los datos sobre la ingesta de alcohol, se calculó aproximadamente el
número de gramos consumidos a la semana.
Se calculó el valor medio de las cifras de tensión arterial sistólica y
diastólica, en base a las dos tomas de tensión realizadas.
5.ANALISIS DE DATOS
El análisis estadístico se efectuó mediante el sistema SPSS, versión 4.0.
He realizado análisis de variables cualitativas y cuantitativas por técnicas
de regresión simple y múltiple (análisis multivariante) y comparación de
medias mediante el test de la “t de Student”. Para la comparación de
variables de más de dos grupos se ha utilizado el análisis de la varianza








Se han obtenido datos de 1243 individuos, con una media de 356,72 ±77,95
mg/dl (344,90 ±73,37 mg/dl en varones, y 370,32 ±80,87 mg/dl en
mujeres). Los valores obtenidos, según grupos de edad y sexo, se reflejan
en las tablas V y VI y en la figura 1.
TABLA V. VALORES MU105 DE FIBRImGEYC ES fl4BRRS
EDAD TAMAÑO j~ MEDIA 0. ESTARDAR II ~
5—12 105 350.38 70.059 597 192
13—19 118 323.68 71.438 701 149
20-29 120 321.03 58.718 567 187
30—39 108 351.69 83.322 629 143
40-49 96 360.75 77.144 628 139
50—59 118 366.39 67.918 574 169
TABLA VI. VALORES MEDIOS DE FIBRINOQENO EN MUJERES
5—12 94 352.66 69.058 562 157



































5-12 13-19 20-29 30-39 40-49 5049
EDAD
o
FIGURA i.vALoREs MEDIOS DE FIBRINOGENO
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II.RELACION CON OTROS FACTORES DE RIESGO
1)RELACION DEL FIBRINOGENO CON EL SEXO Y LA EDAD
A. Sexo. Mediante análisis de comparación de medias (1 de Student), he
encontrado que los valores son significativamente mayores (p<O .0001) en las
mujeres que en los hombres <figura 2).
Dentro de las mujeres, de 30 a 59 años,los valores son significativamente
mayores (p<O.OOOl) en las mujeres menopáusicas (he excluido a las mujeres que
no habían alcanzado la menarquia). (Apéndice A, tabla 1).
B . Edad. Mediante análisis de regresión múltiple (n1243), he encontrado una
correlación positiva (p<O .0001) entre los niveles de fibrinógeno y la edad. Esta
correlación es mayor en las mujeres (apéndice A, tablas 2 y 3).















2)RELACION DEL FIRRINOGENO CON EL INDICE DE MASA CORPORAL
He encontrado una correlación significativa positiva (nr 1243; p<O.OOOl;
ra.21369; B3.598664) entre los niveles de fibrinógeno y el IMC o indice de
Quetelec (figura 3). Al ajustar por edad y sexo, teniendo en cuenta todas las
variables e interacciones posibles (apéndice A, tabla 4), se observa interacción
entre el IMC y la edad, es decir, a distintas edades la variación en el fibrinógeno
según el IMC, es distinta.
FIGURA 3.RELACION DEL FIBRINOGENO CON EL INC
3)RELACION DEL FIBRINOGENO CON LA GLUCEMIA BASAL
Aunque el análisis bivariante ofrece resultados estadisticamente significativos
(nt1241; p=O.021; r=O.06551; B=O.017382; figura 4), al ajustar por edad y sexo
(apéndice A, tabla 5), teniendo en cuenta todas las variables e interacciones posi-













4)RELACION DEL FIBRINOGENO CON LOS LIPIDOS PLASMATICOS
He encontrado una correlación significativa positiva entre los niveles del fibri-
nógenoylos de colesterol total (n1241; p<O.OOOl; r0.21712; B0.391436), coles-
terol-LDL (n=1230; p<O.OOOl; r~O.21932; B=O.446957) y triglicéridos <n1243;
p=O.O3O5, r~O.O6136; B=O.04666). Por el contrario, hay relación inversa, pero no
significativa (n=1241; p0.933O; r=O.00250; B=-O.013258), con los valores de
colesterol-HUL. (figura 5)
Al ajustar por edad y sexo, teniendo en cuenta todas las variables e interac-
ciones posibles (apédice A, tabla 6-8),la correlación sigue siendo significativa
con el colesterol total y con el colesterol-LDL, aunque hay confusión importante
con la edad, es decir, una parte importante del incremento del fibrinógeno que se
produce según aumenta el colesterol total o el colesterol-LDL, es debida a la edad.
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FIGURA 5.RELACIoN DEL FIBRINOGENO CON LOS LIPI—
DOS PLASMATICOS
5)RELACION DEL FIBRINOGENO CON LAS CIFRAS DE TENSION ARTERIAL
El análisis bivariante (figura 6) ofrece resultados estadisticamente significa-
tivos entre el fibrinógeno y las cifras de tensión arterial (n1243; p<O.OOOl; r-
=0.16214), lo que es debido a la tensión arterial diastólica-TAD (p=O.0O34; B
=0.807923) y no a la sistólica (pzO.61l4; B0.102247). Al ajustar la TAD por edad
sexo e IMC (apéndice A, tabla 9), la asociación desaparece.
70
RESULTADOS
FIGURA 6.RELACION DEL FIBRINOGENO CON LA TENSION
ARTERIAL
6)RELACION DEL FIBRINOGENO CON EL CONSUMO DE ALCOHOL
Aunque el análisis bivariante ofrece resultados estadisticamente significativos
(n1243; p0.0097; B-0.04553; r=0.0’7332; figura 7) al ajustar por sexos la
asociación desaparece (apéndice A, tabla 10).
























7)RELACION DEL FIBRINOGENO CON EL TABACO
He estratificado el hábito tabaquico en tres grupos (n1152), nunca fumadores,
fumadores de 1 a 15 cigarrillos/día y fumadores de más de 16 cigarrillos/día.
Mediante análisis multivariante, en el que he tenido en cuenta la edad y el sexo
y todas las interacciones posibles, he encontrado una correlación significativa
positiva entre los niveles de fibrinógeno y el tabaquismo, relación que aumenta
según lo hace la edad (apéndice A, tabla 11).
III.RELACION CON LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
He encontrado diferencias significativas entre los individuos con antecedentes
de cardiopatía isquémica (angina o infarto miocárdico) y los que no tienen
antecedentes. En cambio, no he encontrado diferencias entre sujetos con
antecedentes de ACV o vasculopatía periférica y los que no (tabla VII).
TABLA VII. RELACION ENTRE EL FIBINOGEW Y LAS ENFERMEDADES CASIOVASCULARES
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR [~~1I~ [1ASAR I~1I~ICACIOL]
NO ANGINA 1231 356.0850 77.427 2.207
ANGINA 12 423.6667 104.034 30.032
NO INFARTO 1233 356.1103 77.507 2.207
INFARTO 10 431.6000 99.755 31.545
NO VASCULOPATIA PERIFERICA 1192 355.8322 77.830 2.254
VASCULOPATIA PERIFERICA 21 382.2381 106.708 23.286
NO ACV 1192 355.8322 77.830 2.254 p=O.396
MV 13 374.2308 57.190 15.862
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I.VALORES MEDIOS
Se han obtenido datos de 988 individuos, con un valor medio de 104,53 ±
32,34%. De estos, 511 eran varones, con un resultado medio de 102,23 ±
30,21%, y 477 mujeres, con un resultado medio de 107% ±34,35.
Los valores obtenidos, según grupos de edad y sexo, se reflejan en las
tablas VIII y IX y en la figura 8.
TABLA VIII. VALORES MEDIOS DE FAtIOR VIIc, EN HOMBRES
— —=— II1
EDAD TAMANO MEDIA ji D.ESTASDAR MAXIH) MINIIC1
=
5—12 84 95.33 17.649 160 45
13—19 93 87.89 15.148 130 33
20—29 96 102.41 40.451 390 51
30—39 82 105.93 21.469 163 58
40—49 79 116.39 42.748 381 55
50—59 77 108.34 22.988 172 62
TABLA IX. VALORES MEDIOS DE FACTOR Vilo me MUJERES
EDAD TAMAIIO II MEDIA ji D.ESTMDAP II MAXIH) ji MINflC
=
64 90.09 17.123 137 665—12
13—19 70 94.24 22.092 201 38
20—29 61 93.28 19.445 141 49
30-39 67 100.09 21.045 162 67
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II.RELACION CON OTROS FACTORES DE RIESGO
1)RELACION DEL FACTOR VIla CON EL SEXO Y LA EDAD
A. Edad. Mediante análisis de regresión múltiple, he encontrado una correlación
significativa positiva (n988; p<O.OOOl; r0,31647; B=0,614958) entre los valores
de factor VIIc y la edad (figura 9).
B . Sexo. Aunque en el análisis bivariante hay diferencias debilmente significati-
vas (p=O.02l; figura 9) entre las mujeres y los hombres. Al tener en cuenta la
edad (apéndice B, tabla 1) estas diferencias desaparecen <las mujeres en el
estudio eran mayores que los hombres).
FIGURA 9.RELACION DEL FACTOR vIIc CON EL SEXO Y
LA EDAD
Los valores son significativamente mayores (p~O.O43) en las mujeres menopáu-

















2)RELACION DEL FACTOR VIla CON EL INDICE DE MASA CORPORAL
Tanto en el análisis bivariante (n988; p<O.OOOl; ro.24421; B=1 .720221; figura
10) como al tener en cuenta el sexo y la edad he encontrado asociación positiva
entre los valores de factor VIIc y el IMC (apéndice B, tabla 3).
FIGURA 10.RELACION DEL FACTOR VIIc CON EL 1140
3)RELACION DEL FACTOR VIla CON LA GLUCEMIA BASAL
He encontrado una correlación significativa positiva (n987 ; p0.0002;
r0.11923; B=0.072408; figura 11) entre los valores de la glucemia y los de factor
VIIc en el análisis bivariante. Al ajustar por sexo, edad e IMC, teniendo en
cuenta todas las variables e interacciones posibles, la relación sigue siendo

















FIGURA 11.RELACION DEL FACTOR VIIc CON LA GLUCE-
MIA
4)RELACION DEL FACTOR VIla CON LOS LíPIDOS PLASMÁTICOS
He encontrado una correlación significativa positiva entre los valores de factor
VIIcylos de colesterol total <n=987; p<O.OOO; r0.30439; B0.233886), coleste—
rol-LDL (n=980; p<O.OOOl; r0.26427 ; B=0.231532) y triglicéridos (n=988;
p<O.OOOl; r0.15903 ; B0.060484 ). Nohe encontrado relación con los valores de













FIGURA 12.RELACION DEL FACTOR Vile CON Los LíPI-
DOS
Al ajustar por edad, sexo e IMC, teniendo en cuenta todas las variables e in-
teracciones posibles (apéndice B, tablas 5-7), la correlación sigue siendo positiva
para el colesterol total y el colesterol-LDL, pero la edad presenta gran influencia.
En el caso de los triglicéridos se observa una influencia de los mismos sobre los
niveles de fibrinógeno, pero la correlación es distinta según el sexo y la edad.
5)RELACION DEL FACTOR VIlo CON LAS CIFRAS DE TENSION ARTERIAL
El análisis bivariante ofrece resultados estadisticamente significativos entre el
factor VIIc y las cifras de tensión arterial (n988; p<O.OOOl; r~0.20864; figura
13), lo que es debido a la tensión arterial diastólica-TAD (pO.0232; B0.298950)
y no a la sistólica (p=0.O908; B0.162072). Al ajustar por sexo, edad e IMC,















8), la relación sigue siendo significativa pero esta bastante confundida por la
edad y por el índice de masa Corporal.
FIGURA 13.RELACION DEL FACTOR vilo CON LA TEN—
SION ARTERIAL.
6)RELACION DEL FACTOR VIla CON EL CONSUMO DE ALCOHOL
Aunque en el análisis bivaríante hay asociación positiva significativa (n988;
p=O.0156; r=0.07691; B=0.019347; figura 14) entre los valores de factor VIIc y el
consumo de alcohol (medido en gramos), al ajustar por edad, sexo, IMC y triglicé-
ridos, teniendo en cuenta todas las variables e interacciones posibles, la relación
deja de ser significativa, y los resultados nos sugieren que esta mediada por la

















7)RELACION DEL FACTOR Vile CON EL TABACO
En el análisis de la varianza he encontrado diferencias significativas entre
grupos (p~O.0OO2; apéndice B, tabla 10). Al realizar la prueba de Scheffe solo he
visto diferencias entre el grupo 5 y los grupos 1-4, con lo que no parece haber
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III. RELACION CON LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
No se observan diferencias significativas del factor VIIc en los individuos con
antecedentes de cardiopatía isquémica o vasculopatía periférica, respecto a los
que no la tienen, en cambio si he encontrado diferencias significativas en los que
han sufrido accidente cerebrovascular respecto a los que no (tabla X).
TABLA X.RELACIOM ENTRE fl. FACTOR VIlo Y LAS ENFEU4EDADES CABDIOVASCULARES
flCEDENTES ~
NO ANGINA 979 104.5250 32.352 1.034 pO.93
2
ANGINA 9 105.4444 33.351 11.117
NO INFARTO 981 104.4965 32.359 1.033
INFARtO 7 109.4286 32.103 12.134
NO VASCULOPATIA PERIFERICA 948 104.1793 32.655 1.061 p—¿J.502
VASCULOPATIA PERIFERICA 16 109.6875 25.653 6.413
NO ACV 948 104. 1793 32.655 1.061 p=0.021





Se han obtenido datos de 1346 individuos, con un valor medio de 43,52 ±
4,01%. De estos, 706 eran varones, con un resultado medio de 45,69% ±
3,62, y 640 mujeres, con un resultado medio de 45,69 ±3,62%.
Los valores obtenidos, según grupos de edad y sexo, se reflejan en las
tablas XI y XII y en la figura 15.
TABLA fl .VALOEBS MEDIOS DE BUO1t’OCEflU EN ~4BRES
Z~OMEDIAJ 0.
W_=____
5—12 109 40.67 2.359 47.5 34.6
13—19 120 45.52 2.710 52.9 36.2
20-29 120 46.87 2.942 52.2 37.1
30—39 108 47.25 2.403 55.5 42.1
40—49 124 46.96 3.138 58.6 41.1
50—59 125 46.52 3.438 53.0 23.4
TABLA flí •VALORES MEDIOS DE HEMA¶tOCRITO EN MUJERES
[~mníA II ~_~r
5—12 90 40.87 2.482 45.6 34.0
13—19 95 40.81 2.938 46.8 24.7
20—29 80 40.73 2.759 50.7 32.2
30—39 84 40.86 2.883 46.4 34.3
40—49 113 40.85 2.582 46.9 34.4
50—Sg 178 41.85 3.201 49.0 16.7
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FIGURA 15.VALORES MEDIOS DE HEMATOCRITO
H EMATOCRITO













II. RELACION CON OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
1)RELACION DEL HEMATOCRITO CON EL SEXO Y LA EDAD
A.Sexo. El hematocrito es significativamente mayor (p<0.0001) en los hombres
que en las mujeres, y dentro de estas en las menopáusicas (pO. 006; apéndice C,
tabla 1).
B . Edad. Aunque en el análisis bivariante hay un incremento significativo
(n=1346; p<O.OOOl; r=O.17648; B=0.042076) de los valores de hematocrito según
avanza la edad, al tener en cuenta el sexo, se observa que la relación entre el
hematocrito y el fibrinógeno es inversa, es decir disminuye según avanza la edad.
Esto demuestra que hay gran interferencia con el sexo (apéndice C, tabla 2).
















2)RELACION DEL HEMATOCRITO CON EL INDICE DE MASA CORPORAL
Tanto en el análisis bivariante (n=1346; p<O.OOO1; r=0.26485; B=0.230425;
figura 17), como al ajustar por sexo y edad (apéndice C, tabla 3) se observa
correlación significativa entre los valores de hematocrito y el IMC.
FIGURA 17.RELACION DEL HEMATOCRITO CON EL ¡MC
3)RELACION DEL HEMATOCRITO CON LA GLUCEMIA BASAL
Tanto en el análisis bivariante (n1343; p<O.OOOl; r0.11172; B0.562098;
figura 18), como al ajustar por sexo y edad (apéndice C, tabla 4) se observa














FIGURA 18.RELACION DEL HEMATOCRITO CON LA GLUCE-
MIA
4)RELACION CON LOS LíPIDOS PLASMÁTICOS
Mientras que en el análisis bivariante (figura 19) hay correlación significativa
positiva (p<O.OOOl) entre los valores de hematocrito y los de colesterol total
<n1343; r0.20259; B0.018875), colesterol-LUL (n=1332; r0.23193; B=O.024388)
y triglicéridos (n4346; r0.22657; B=0.009114) y negativa (p<O.OOOl) con los de
colesterol-HDL (n=1343; r~0.26025; B~-0.074244), al ajustar por edad, sexo e
IMC, teniendo en cuenta todas las variables e interacciones posibles, la relación













FIGURA 19.RELACION DEL HEMATOCRITO CON LOS LIPI-
DOS
5)RELACION DEL HEMATOCRITO CON LAS CIFRAS DE TENSION ARTERIAL
El análisis bivariante ofrece resultados estadisticamente significativos entre el
hematocrito y las cifras de tensión arterial (n~1343; p<O.OOOl; r0.30850; figura
20), lo que es debido a la TAD (p<O.OOO; B~0.072197) y no a la sistólica (p-
0.1117; B=O.015369), que se mantienen al ajustar la TAD por sexo, edad e IMC
















FIGURA 20.RELACION DEL HEMATOCEITO CON LA TEN-
SION ARTERIAL
6)RELACION CON EL CONSUMO DE ALCOHOL
En el análisis bivariante he encontrado una correlación significativa positiva
<n=1346; p<O.OOOl; r=O.36903; B0.011555; figura 21) entre los valores de hema-
tocríto y el consumo de alcohol, que se mantiene al ajustar por edad, sexo e IMC,














FIGURA 21. RELACION DEL HEMATOCRITO CON EL AL-
COHOL
7)RELACION CON EL TABACO
El análisis de la varianza muestra diferencias significativas (p<0. 0001) entre
grupos (apéndice C, tabla 11). Al realizar la prueba de Scheffe se observa que
las diferencias son entre sujetos fumadores y nunca fumadores; también las hay
entre ex-fumadores de más de 5 años y no fumadores; no entre <5 años y nunca
fumadores, lo que creo que es debido a que el número de sujetos en este grupo
es menor.
Al analizar los datos teniendo en cuenta el sexo, la edad y el índice de Quetelec,
he encontrado que el efecto del tabaco es mayor en los hombres que en las
mujeres. Aunque la edad parece influir, deja de ser significativa cuando se tiene















III.RELACION CON LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
No he encontrado diferencias significativas en los individuos con antecedentes
de enfermedad cardiovascular respecto a los que no tienen (tabla XIII).
TABLA XIII. RELACION ENTRE EL MEMATOCRITO Y LAS ENFEEMEDAnES CARDIOVASCULARES
ENEERJ.¶EDAfl_CARDIOVASCULAR TAMAl O tZZi~]¡~0fli~IC~I0NI
NO ANGINA 1334 45.5157 1.976 0.109 p=0.979
ANGINA 12 43.4563 7.311 2.112
NO INFARTO 1336 43.5350 1.987 0.109
INFARTO 10 40.8800 6.359 2.011
NO VASCULOPATIA PERIFERICA 1295 43.5408 4.028 0.112
VASCIJLOPATIA PERIFERICA 20 44.5700 3.352 0.749






El fibrinógeno es una proteína sintetizada por los hepatocitos que interviene en
los últimos estadios de la coagulación, y que en los últimos años ha sido implicada
en el riesgo cardiovascular. En la actualidad se le considera un factor de riesgo
cardiovascular para coronariopatías’06”2. Se desconoce su papel tanto en
accidentes cerebrovasculares, ya que sólo haydatos claros para hombres’06”’2”’4
como en vasculopatias periféricas.
El factor VIIc también es una proteína sintetizada por los hepatocitos que
interviene en la vía extrínseca de la coagulación. Aunque hay un estudio
prospectivo’06 y varios estudios transversales’60”65que han relacionado los niveles
elevados de factor VIIc con el infarto miocárdico’06”60 y con la vasculopatía
periférica’~ existen grandes divergencias. Se ha sugerido que éstas pueden
deberse a las diferentes técnicas utilizadas para la determinación del factor VIIc.
El hematocrito también ha sido implicado como factor de riesgo cardiovascular.
Aunque sólo hay un estudio que sugiera el papel del hematocrito per se en el
ACV, varios autores han relacionado la viscosidad sanguínea con la enfermedad
cardiovascular’1”188’19’. El hematocrito es el mayor determinante de la viscosidad
sanguínea.
Por otra parte, desde la perspectiva de la práctica clínica diaria, y dada la
importancia de las enfermedades cardiovasculares, me pareció interesante conocer
cual es el papel real del fibrinógeno, factor VIIc y hematocrito como factores de
riesgo. La principal dificultad de este estudio es determinar el papel independien-
te de cada uno de ellos respecto a otros factores de riesgo conocidos. Hay algunas
investigaciones previas que no han logrado esclarecer estos términos; algunos de
ellos carecían de las herramientas estadísticas apropiadas y por tanto no pudieron
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cuantificar el riesgo independiente de cada uno de ellos. Por tal motivo ha sido
imprescindible recurrir al uso de técnicas multivariantes que relacionasen todos
los posibles factores implicados.
Si se lograse un mayor conocimiento de las interrelaciones entre los factores
sería posible adoptar actitudes preventivas, que podrían tener grandes
repercusiones sobre la morbimortalidad de este tipo de enfermedades.
• FIBRINOGENO
RELACION CON OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
He encontrado valores de fibrinógeno mayores en las mujeres que en los
hombres que además, aumentan con la edad en ambos sexos, aunque más en las
mujeres. Estos datos son concordantes con los estudios transversales realizados
120 122por Krabet , Avellone’21, Folsom et al. Aunque no parece haber dudas
respecto al aumento del fibrinógeno con la edad, sí hay discrepancias en lo
referente a las diferencias según el sexo. Así Kannel”2, encontró valores simila-
res en ambos sexos, mientras Richini’25 refería niveles mayores en hombres que
en mujeres. En mi estudio, hay diferencias estadísticamente significativas (p<
0.0001) entre mujeres y hombres. El nivel medio de fibrinogéno en mujeres
(370,32 ±80,87 mg/dl) es mayor que en hombres (344,9 ±73,37 mg/dl).
El fibrinógeno, como cabe esperar’30, es mayor en mujeres menopáusicas que en
premenopáusicas. Dado el escaso número de mujeres que tomaban anticonceptivos
orales en relación con la muestra total, no puedo concluir si los niveles de
fibrinógeno varian en estos dos grupos. Para resolver esta cuestión, que queda
alejada de lo que es un estudio de prevalencia, deberían plantearse estudios
prospectivos que tuviesen en cuenta no sólo la dosis sino también la composición
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y tiempo de administración de anticonceptivos orales. Asimismo, parece que los
niveles de fibrinógeno varían según cómo se ha instaurado la menopausia, ya sea
resultado de la edad biológica o consecuencia de la ooforectomia bilateral, y
dependen de la instauracón, o no, de terapia estrogénica sustitutiva.
Mis resultados sugieren que el fibrinógeno aumenta proporcionalmente al
consumo de tabaco. Coincido con la mayoría de los estudios72’ í34 137 que creen que
el tabaco es uno de los mayores determinantes del nivel de fibrinógeno en hombres
y, además, que la relación es dosis dependiente. Yo no puedo asegurar esta
relación dosis dependiente, ya que desconozco el consumo acumulado de tabaco,
sin embargo, dispongo de evidencias indirectas en este sentido: el fibrinógeno es
mayor en hombres fumadores y en fumadores de más edad. Parece lógico que los
sujetos de más edad, al llevar más tiempo fumando, deben tener una dosis
acumulada mayor y, por tanto, un fibrinógeno mayor.
Esto puede sugerir que el fibrinógeno sea uno de los mecanismos por los cuales
el tabaco induzca enfermedad cardiovascular, ya que la relación dosis-dependien-
te del tabaco con algunas enfermedades cardiovasculares está claramente
establecida. En esta línea algunos trabajos inciden más en la cuantificación del
tabaquismo que en la presencia/ausencia del hábito. Así Ernst72, solo contabilizó
como fumadores a aquellos que fumaban más de 40 cigarrillos/día y llevaban más
de 5 años fumando. Meado’35 en el estudio Northwick Park Heart concluyó,
además, que el tiempo de duración del tabaquismo era un determinante signi-
ficativo de los niveles de fibrinógeno. Es necesario por tanto que, al igual que se
hace en otras patologías como el carcinoma broncogénico, a la hora de realizar
estudios sobre la relación entre fibrinógeno y tabaco, tener en cuenta la dosis de
tabaco acumulada. Un índice de difusión creciente para cuantificar el tabaquismo
es el índice paquetes-años.
En mi estudio las mujeres fumadoras tienen fibrinógenos significativamente
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mayores, aunque la significación es menor que en los hombres y al igual que en
estos, aumenta con la edad. Meihlahn96, Folsom’24 et al, no han encontrado
diferencias significativas en fumadoras, mientras que Rannel et al”2 sí, pero las
diferencias también eran menos significativas que en hombres. Es posible que la
significación sea menor que en hombres al estar interferidos los resultados por los
mayores niveles de fibrinógeno en el sexo femenino. Creo que la relación es
también dosis dependiente y que si efectivamente se demuestra de forma
concluyente que el tabaco eleva menos el fibrinógeno en mujeres, podría ser un
mecanismo implicado en la protección cardiovascular que tienen las mujeres
premenopáusicas.
He encontrado una relación significativa entre el fibrinógeno y el indice de masa
corporal, incluso al ajustar por edad y sexo, aunque la influencia es mayor según
aumenta la edad. Estos datos concuerdan con lo hallado por Balleisen’36,
Donders’48 et al. Realmente no he podido encontrar opiniones que apoyen estos
reusítados ya que estos investigadores no consideraban el posible papel
modificador de la edad.
Respecto a los datos procedentes del estudio lipídico, he encontrado una
relación significativa positiva entre el fibrinógeno y los niveles de colesterol total
y colesterol-LUL, incluso al tener en cuenta la edad y el sexo. Por el contrario,
la relación entre HDL y triglicéridos con los niveles de fibrinógeno no alcanzan
una significación estadística que sugieran influencia de los mismos sobre el
fibrinógeno. Realmente, los resultados disponibles de los distintos estudios
112,138,140
publicados son contradictorios y ofrecen conclusiones que, en el momento
actual, parecen poco fiables.
Aunque en el análisis bivariante he encontrado una correlación significativa
entre la glucemia basal y el fibrinógeno, ésta desaparece al ajustar por edad y
• 143sexo. Creo que si en el único trabajo previo que demostraba esta asociación se
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aplicasen técnicas multivariante, es posible que esta desapareciese.
Aunque varios autores han descrito niveles mayores de fibrinógeno en los
individuos diabéticos de ambos tipos112”’0, otros estudios solo los encontraban en
presencia de complicaciones vasculares”4~146, sugiriendo algún autor que los
niveles de fibrinógeno podrían comportarse como un predictor independiente de
las mismas. Desgraciadamente no he podido obtener datos, dado que la muestra
es de una población con escaso número de diabéticos, y al ser un estudio
transversal no se podría comprobar elposible valor predictor del fibrinógeno, que
sería una conclusión de importantes consecuencias.
Respecto a otros factores de riesgo analizados, como tensión arterial y consumo
de alcohol, no he encontrado una asociación en el análisis multivariante. Dado que
los resultados de investigadores previos eran contradictorios, creo que deben
diseñarse estudios que consideren circunstancias como el tiempo de evolución,
medicación, etc.
En la tabla XIV se exponen los factores que infuyen en el fibrinógeno según mi
estudio.
TABLA flV. REMC ION flTRE fl FInRImGEr Y arma FACTORES DR RIESGO
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B . RELACION CON LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
He encontrado asociación entre los niveles de fibrinógeno y los antecedentes
de cardiopatía isquémica. No he encontrado relación con el antecedente de ACV
o vasculopatía periférica. He de reconocer que mi estudio no se ha diseñado para
dar respuesta a estas cuestiones y por tanto nunca podrá asegurar la relación de
causalidad. Por otro lado, he analizado una muestra amplia no seleccionada de
individuos con un escaso número de afectados. Sin embargo, mis resultados, que
además coinciden con los de otros autores, sugieren la posibilidad de que el
fibrinógeno tenga algún papel patogénico en la cardiopatía isquémica, aunque no
hay que olvidar que tambien se ha sugerido que su elevación en la misma sea
debida a su actuación como reactante de fase aguda.
Esta ya establecido que el fibrinógeno se comporta como una factor de riesgo
cardiovascular independiente. Con mi estudio he intentado aportar datos





RELACION CON OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
En mi estudio los niveles de factor VIIc aumentan con la edad en ambos sexos,
lo que concuerda con lo hallado por Balleisen’36 en sujetos jovenes y de mediana
edad. Tracy’03 encontró niveles estables en ancianos, e moluso declinaban un
poco. Dado que mi estudio solo comprende individuos hasta 59 años, no puedo
corroborar esta afirmación.
Respecto al sexo no he encontrado diferencias entre mujeres y hombres. Es este
aspecto hay datos controvertidos, mientras Balleisen’36 halló lo mismo; Tracy122
y Folsom’23 encontraron niveles mayores en mujeres que en hombres, y además
aumentaban más con la edad en mujeres. Creo que son necesarios estudios amplios
parar aclarar estas divergencias.
Al igual que Meade’30 y Balleisen’36 he encontrado niveles de factor VIIc
significativamente mayores en las mujeres menopáusicas. Como en el caso del
fibrinógeno, no he podido comparar a las mujeres que toman anticonceptivos
orales o terapia estrogénica posmenopáusica, debido al escaso número comparado
con la muestra total. En los estudios realizados hasta ahora se han comprobado
niveles mayores de factor VIIc en las que toman anticonceptivos orales, lo que
estaria en relación con la dosis de estrógeno131”32. En cambio, el aumento que se
produce en las mujeres posmenopáusicas, se reduce con la terapia estrogénica.
Este efecto, al parecer contradictorio, podría deberse al diferente perfil
hormonal.
Por otro lado, se ha visto que las mujeres embarazadas tienen niveles más
elevados de factor VIIc96. Algún investigador cree que se debe a aumento de la
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actividad en relación con el complejo factor VII-fosfolípidos.
De todos estos datos se deduce la necesidad de estudios amplios que determinen
la influencia de las hormonas sexuales sobre los niveles de factor VII y sus
diferentes complejos.
El factor VIIc aumenta según lo hace el IMC, en ambos sexos y en todas las
edades. Estos datos concuerdan con lo publicado por Balleisen’36, Folsom”0 y
Craveri’73. No he encontrado trabajos que contradigan estas afirmaciones.
Los niveles de factor VIIc aumentan según lo hace la glucemia basal incluso al
tener en cuenta la edad, el sexo y el IMC. No he encontrado estudios que
relacionen los niveles de factor VIIc con las cifras de glucemia basal, pero si
estudios en sujetos diabéticos en los que los niveles factor VIIc eran mayo-
res109”36. Seria necesario realizar un estudio amplio que tuviese en cuenta el tipo
de diabetes, las complicaciones, el tratamiento y el control, para establecer
conclusiones al respecto.
He encontrado una relación significativa entre los niveles de factor Víle y los
de colesterol total, colesterol-LDL y triglicéridos incluso al ajustar por edad, sexo
e IMC. Esta relación está bastante influenciada por la edad, y en el caso de los
triglicéridos, también por el sexo. No he encontrado relación con los niveles de
colesterol-HDL.
Aunque los datos son controvertidos, la mayoría de los investigadores”0”60”
61,166,188 han encontrado asociación entre los niveles de factor VIIc y los lípidos.
Para Meade’06”07, esta asociación es más fuerte para los triglicéridos, dato que yo
no he podido confirmar.
He encontrado una relación directa entre los niveles de factor VIIc y las cifras
de tensión arterial, lo que se debe a la tensión arterial diastólica. Esta relación
se mantiene al ajustar por edad, sexo e IMO, aunque está bastante confundida por
la edad. Dado que no he encontrado estudios que relacionen las cifras de tensión
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arterial con los niveles de factor Vflc, no puedo comparar con otros estudios y
esto puede ser una aportación nueva.
En mi estudio los niveles de factor VIIc no presentan diferencias reseñables en
los fumadores, y aunque hay diferencias en un grupo, parece que es casual. Mis
datos se corresponden con las investigaciones realizadas por Meade’09, Folsom”0,
Miller’62 que no encontraron diferencias significativas en los niveles de factor VlIc
entre fumadores y no fumadores.
En mi estudio la relación que hay entre el factor VIIc y el consumo de alcohol en
el análisis bivariante no se mantiene al ajustar por edad, sexo, IMC y triglicéri-
dos. Esto me sugirie que la relación está mediada por la edad, el sexo y los niveles
de triglicéridos. Balleisen’36 encontró niveles mayores de factor VIIc según
aumentaba el consumo de alcohol, lo que creían era debido a una asociación
indirecta, ya que los triglicéridos aumentaban en estas condiciones. En cambio
otros autores no encuentran relación. Por lo tanto mis datos son concordantes,
ya que la relación que he encontrado estaba mediada por otros factores, entre
ellos los triglicéridos (tabla XV).
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RELACION CON LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Solo he encontrado relación entre el hecho de haber padecido ACV y los niveles
elevados de factor VIIc. No he hallado relación ni con la presencia de cardiopatía
isquémica ni con la de vasculopatía periférica. Solo el NPHS’06, un estudio
prospectivo, encontró relación entre el factor VIIc y la enfermedad coronaria,
pero el método utilizado para la determinación (usando una tromboplastina bovina,
en vez de humana), ha sido muy criticado por los distintos autores.
La relación entre el factor VIIc y el riesgo cardiovascular esta pendiente de los
resultados de nuevos estudios prospectivos, algunos ya en marcha. Mientras, los
estudios transversales pueden ayudar a clarificar algunos aspectos epidemiológi-
cos. De todas formas seria interesante estandarizar previamente los ensayos de





RELACION CON LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Como cabía esperar el hematocrito ea significativamente mayor en hombres que
en mujeres. En cuanto a la edad mis resultados son contradictorios. Por un lado,
en el análisis bivariante he encontrado una relación directa significativa entre
ambos; por otro, mediante análisis multivariante, y teniendo en cuenta el sexo,
la relación se invierte.
Las mujeres menopáusicas presentan un hematocrito significativamente mayor
que las premenopáusicas. Estos resultados podrían explicar los hallazgos
referidos por Lowe’92, quien encontró una viscosidad sanguínea mayor en mujeres
menopáusicas respecto a las no menopáusicas.
Hay una correlación significativa positiva entre el hematocrito y el IMC, que se
mantiene al ajustar por edad y sexo. Estos resultados coinciden con los referidos
192
por Lowe , quien correlacionó viscosidad sanguínea, plasmática y hematocrito
con la obesidad.
Respecto a la glucemia basal, he encontrado una asociación positiva con los
valores de hematocrito que se mantiene al ajustar por edad, sexo e IMC. No he
podido localizar estudios recientes que puedan apoyar o refutar mis resultados.
Entre los pocos trabajos relacionados con este apartado, ~ en
pacientes diabéticos encontró que las viscosidades sanguínea y plasmática y la
agregación eritrocitaria estaban elevadas, pero no encontró diferencias en el
hematocrito. Creo que aunque los resultados puedan parecer discrepantes, ambos
estudios no son comparables ya que en ¡ni estudio lo que se medía era la variación
del hematocrito según la glucemia basal.
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He encontrado diferencias significativas en el hematocrito entre fumadores y no
fumadores. Al intentar buscar una posible relación entre hematocrito y abandono
del hábito, no he encontrado unos resultados que me permitan establecer una
hipótesis razonable. Posiblemente se debe a las diferencias en el tamaño de los
grupos que se comparaban. Además, desconozco la cuantía del hábito de los ex-
fumadores. Lowe’93 demostró que los fumadores tenían las viscosidades sanguínea
y plasmática y el hematocrito aumentados. Ernst’2 encontró además, alteraciones
en la deformabilidad eritrocitaria en los sujetos fumadores.
He encontrado una correlación positiva entre hematocrito y las cifras de tensión
arterial. Esta significación se establece con la tensión arterial diastólica, incluso
al ajustar por edad, sexo e IMC. Mis resultados coinciden con los publicados por
De Simone’88, quien refiere una relación directa del hematocrito con la tensión
arterial diastólica al ajustar por edad e IMC.
He encontrado una correlación positiva entre el hematocrito y el consumo de
alcohol, que es independiente de edad, sexo e IMC. No he encontrado estudios
recientes.
Respecto a la relación con los lípidos plasmáticos, mis resultados coinciden con
los de Koenig’95, ya que tampoco he encontrado ninguna asociación. Sin embargo
Lowe’94, en el estudio de Glasgow, encontró una correlación positiva entre
colesterol total y viscosidad sérica, que resultaba tanto de un aumento del
hematocrito como de la viscosidad plasmática. El mismo autor’93, también describió
asociación positiva entre los niveles de triglicéridos y las viscosidades sérica y
plasmática. Pese a todo lo referido, creo que los datos siguen siendo controverti-
dos y se requieren otros estudios que empleen muestras seleccionadas de
pacientes.
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(1)Significativos en el análisis multivariante
(2)Solo significativos en el análisis bivariante, excepto *
(3 )No significativos
(tipelación significativa directa en el análisis bivariante.
inversa en el multivariante
(~ )Relación inversa
RELACION CON LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
No he encontrado niveles significativamente mayores en los individuos con
antecedentes de enfermedad cardiovascular. Una vez más, tengo que señalar que
se trata de un estudio transversal realizado en una población con escaso número
de sujetos afectados. Por tanto, no puedo extraer ninguna conclusión.
Soy consciente de las limitaciones que el estudio del hematocrito tiene para
establecer el riesgo cardiovascular. Las limitaciones derivan de que el hematocrito
es sólo uno de los determinantes de la viscosidad sanguínea, a la que también
contribuyen la agregabilidad y deformabilidad eritrocitaria y la viscosidad
plasmática. La justificación de esta parte del trabajo deriva de que algunos
autores han implicado al hematocrito de manera aislada en el riesgo cardiovascu-
lar. Si el hematocrito fuese identificado como factor de riesgo independiente de
enfermedad cardiovascular, seria un indicador muy útil en la práctica clínica
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diaria. Sin embargo, esto parece improbable, y además lo que realmente afecta a
la hemorreología sanguínea es la viscosidad sanguínea total. En este sentido creo
que la disponibilidad de un método sencillo para determinaría, sería de gran ayuda





1 . Los valores medios de fibrinógeno en la muestra de la población de
Madrid son 356,7 ±77,9 mg/dl (344,9 ±73,3 mg/dl en hombres y 37a,3 ±
80,8 mg/dl en mujeres).
2. El fibrinógeno aumenta con la edad en ambos sexos y es mayor en las
mujeres que en los hombres. Entre las mujeres, el fibrinógeno tiene valores
más elevados en menopáusicas.
3. La cifra de fibrinógeno es mayor en los fumadores de ambos sexos que
en los no fumadores, siendo este aumento más importante en hombres que
en mujeres.
4. Los niveles de fibrinógeno aumentan según lo hace el índice de masa
corporal, el colesterol total y el colesterol-LUL. Por el contrario, no tiene
relación con la glucemia basal, el colesterol-HDL, los triglicéridos, la
tensión arterial ni con la ingesta de alcohol.
5 . El fibrinógeno es más alto en los individuos con antecedentes de
cardiopatía isquémica. No existe relación ni con los antecedente de
accidente cerebrovascular ni de vasculopatia periférica.
6. Los valores medios de factor VIIc medido en la población de Madrid son
104,5 ±32,3% (102,2 ±30,2% en hombres y 107 ±34,3%en mujeres).
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7. Los niveles de factor VIIc aumentan con la edad, y no hay diferencias
según el sexo. En mujeres los niveles son mayores en las menopáusicas.
8. Los niveles de factor VIIc aumentan según lo hace el IMC, la glucemia
basal, la tensión arterial diastólica, el colesterol total, el colesterol-LDL y
los triglicéridos.
9. Los niveles de factor VIIc no se afectan ni con variaciones de la tensión
arterial sistólica, ni con los niveles de colesterol-HDL, ni con el consumo
de tabaco ni alcohol.
10. Los individuos con antecedentes de accidente cerebrovascular tienen
unos niveles de factor VIIc significativamente mayores que los que no han
tenido esta patología. No hay diferencias en relación a la existencia o no de
antecedentes de cardiopatía isquémica o vasculopatía periférica.
11 . Los valores medios del hematocrito en mi muestra de la población de
Madridson43,5 ±4%(41,1±2,9%enmujeresy45,9±3,6enhombres).
12. El hematocrito es más elevado en hombres que en mujeres y, en éstas,
mayor en las menopáusicas.
13. El hematocrito aumenta según lo hace el IMC, la glucemia basal, la
tensión arterial diastólica y con el consumo de alcohol y tabaco.
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14 . Los valores del hematocrito no se afectan por los niveles de los lipidos
plasmáticos ni por las cifras de tensión arterial sistólica.
15. No hay diferencias en el hematocrito entre los individuos con antece-
dentes de enfermedad cardiovascular y los que no tienen antecedentes
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APENDICE A
¶711 - A~FEr4flICE A.
TABLAS DEL ESTUDIO ESTADíSTICO DEL FIBRINOCENO
TABLA 1. FIBRINOGENo y MNW)PAUSIA (t de Student)
TASIO MEDIA D.ESTANDAR E .ESTANDAR
NO MENOPAUSIA 154 369 7792 53.522 6.730
MENOPAUSIA 161 406.6087 81.148 J3 6.395
TABLA 2. FIBRI193CE~, EDAD Y sf0 (regresión .Utiple)
HtUBRES.665 f4UJflflg—578
r 0.22559 0.16646 0.26034
r
r 0.05089 0.02771 0.06778
r
r ajustada 0.05013 0.02624 0.06616
e.est.andar 75.97389 72.39143 78.14591
B 1.038230 0.754117 1.193823
TABLA 3. FIBINOOUIO. EDAD Y Sf0 (regresión Sitiple)
[~blJIjXLIflaWE~III
EDAD 1 632930 ¡ 0 397828 0.354808 4.105 0.0000
SEXO 8 226785 9 206620 0.052660 0.894 0.3117
EDAD SEXO 0 439107 5 0 252805
Consta 321 734954 5 6 249459
-0.168402 -1.737 0.0526
51.482 0.0000
TABLA 4.FIERINCmDPO E INDICE DE MASA CCUFORAL (regresión súltiple)
1IL~bleiIIZ1 SE 3 Beta U JI Sig U
-
EDAD —1.183275 0.682833 —0.257105 —1.733 0.0834
SEXO —16.007608 22.594320 —0.102465 —0.708 0.4788
INC —0.727548 1.087724 -0.043201 —0.669 0.5037
EDAD/INC 0.073335 0.028499 0.478514 2.573 0.0102
SC0/IMC 1.668504 0.947938 0.259751 1.760 0.0786
<Constant) 341.955293 23.634247 14.469 0.0000
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TABLA 5. FIBRImGEJS) Y GLUCN<IA BAS5~. (regresión múltiple)
Variable U SE 8 Rata [IIIIIEiZZZi
ir—ii—
SEXO 3 22.848188 4.309133 0.146189 115.30211 0.0000
GLUCOSA 0.115243 0.105665 0.030576 ¡F.L2!L.4f 0 2756
0.943084 0. 129542 0.204783 7280 0 0000306.115280 9.494041 1132.24311
TABLA 6. FIBRINOCO Y COLESTEROL TOTAL regresión múltiple)
Variable ji E SED Beta
EDAD JJ 0.703471 0.148802 0.152753 4 28 0 0000
COLESTEROL fi 0.246801 0.058251 3 0.136897 3 4 23 3 0 0000
(Constant) 286.358205 9.899267 II 3 28 92 1 0 0000
TABLA 1. FIBRIWXZW3 Y C0LESrU~L IaL (regresión múltiPle
III~bleIZZEWWWLZ]
— ~11~1 —LDL 0 330364 0 064553 0.162112 0 0000
Sf0 25 197991 4 301410 0.161182 Ilsesel
EDAD 0 586722 0 146498 0.127358 34005




TABLA 5. FIsRINOGmti Y TRIGLICERIDos (regresión múltiple)
Variable E SE E Beta T II Sig T
—II—u—-li—
ED Jf 0 932853 3 0 130839 fi 0.202562 7 130 fi 0 0000
23 424052 3 4 360970 3 0 149874 5 371 0 0000
(COnstantl ¡ 0 026363 3 0 021737 3 0.034650 1 213 fi 0 2254313 288 56 5 63 21 61 869 0000
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TABLA 9. FIBRINOGUWO Y TREMaN ArERIAL DIASIOLICA (regresión múltiple)
Variable LIZLZIZIEZZIILIZZLZZII¡
EDAD 1.585602 0.669104 —0.344524 —2.370 0.0180
SEXO 23.876395 4.369706 0.152833 5.464 0.0000
INC -0.622405 1.087314 —0.036958 —0.572 0.5671
TA DIAST. 0.274795 0.202811 0.048156 1.355 0.1757
EDAD/INC 0.087820 0.027570 0.573028 3.185 0.0015
<Conatant) 320.146359 23.831816 13.459 0.0000
TABLA 10 • FIBRImOER> Y ALCÉUOL (regresión múltiple)
Variable ji E jjjj7~jIjIj~tajjjjtjWjjj&7T
ALCOHOL -0.006222 0.021000 —0.011776 0 296 0 7671
SEXO 23.099819 6.376775 0.143915 3 621 0 0003
(Constant) 344.254771 4.947852 69 577 0 0000
TABLA 11. F1fl1 Y TABACO (regresión .últiple) —
LILblSWWWEZI
SEXO 24.288221 4.683518 0.153932 5.186 0.0000
EDAD 0.190702 0.150173 0.170758 5.265 0.0000
EDAD/TABACO 0.584566 0.215570 0.225897 2.712 0.0068
TABACO -17.717520 8.089511 -0.173880 -2.190 0.0287
(Constant> 318.439149 5.348351 59.540 0.0000
no
‘VIII - ArErJflICE B
APENDICE B
VIII - A.rET4flICE fl
TABLAS DEL ESTUDIO ESTADISTICO DEL FACTOR VIlo
TABLA 1.FACTOR VIIc Y EDAD (regresión stflti le
~bleW SE E
EDAD 0.478776 0.085609 0.246385 5 593 0.0000
SEXO —5.974589 4.291692 5 —0.092353
0.118504 0.159373
1 392 0. 1642
EDADSEXO 0.245405 2 071 3 0 0386
30 321 0.0000(constant) 87.903398 2.899094
TABLA 2.FACIOR VIlo Y MENOPAUSIA (t de Student)[IIZE~flL§II §~ E.
~NO MENOPAUSIA 139 111.4317 44.677 3.789MENOPAUSIA 130 121.1077 32.641 2.863
TABLA 3.FAC1VR Vilo E INDICE DE NASA CORPORAL (regresión múltiple)
Variable E SE E Beta T Sig T
— —
EDAD/SEXO 0.233466 0.118475 0.151620 1.971 0.0491
INC 0.552844 0.276581 0.078484 1.999 0.0459
EDAD 0.366448 0.097161 0.198872 3.977 0.0001
SEXO -4.97721! 4.31412! -0.076936 -1.154 0.2489
{Cons— 77.565487 5.926895 13.087 0.0000
tant)
TABLA 4.FACfl VIto Y (ILUCUIIA BASAL (regresión múltí le)
Variable E SSE Beta T Siq T
1~I~~
EDAD 0.592277 0.059616 1 0.304867 9.935 0.0000
GLUCOSA 0.104969 1 0.050531 ¡ 0.063746 2.077 0.0380
(Constant) 76.643783 1 4.429875 3 17.302 0.0000
‘u
APENDICE B
TABLA 5.FACTOR WIc Y COLRSTEICL TOTAL (regresión múltiple)
IZIbZWZZJZZIWLYICOLESTEROL 0.148810 0.026545 0.193667 II 5 606 0 0000
EDAD 0.423890 II 0.067116 II 0.218192 6 6 0 0000
<oonstant) 62.256703 4.521926 68 ¡ 0 0000
TABLA £.Y¡C1!OR Mlle Y CX3LESTEICL IaL (regresión t1tip1e~
IIZZI.WLIZIEIZI 1111W
— —EDAD/SEXO 0.274682 0.117867 0.178599 2.330 0.0200
LOL 0.133015 0.030608 0.151823 4.346 0.0000
EDAD 0.307497 0.093158 0.158514 3.301 0.0010
SEXO —5.479601 4.258970 —0.084698 -1.287 0.1985
(Constant) 76.148837 3.924165 19.418 0.0000
TABLA 7 .FAC1tR VIto Y TRICLICERIDaN <regresión múltiple)
IIZbleWZ~ZWW SiqT]
TG/IMC -0.001548 0.003268 -0.115920 -0.474 0.6358
EDAD/SEXO 0.412993 0.162112 0.268189 2.548 0.0110
IMC 0.333177 0.606200 0.047297 0.550 0.5827
EDAD -0.119571 0.388481 —0.061548 —0.308 0.7583
TO/EDAD/SEXO 0.077305 0.038060 0.116036 2.031 0.0425
SEXO 10.764802 11.842655 0.166360 0.909 0.3636
TO/EDAL -0.001365 0.001132 —0.169828 —1.206 0.2283
TG 0.123704 0.078814 0.325126 1.570 0.1168
INC/EDAD 0.021751 0.014864 0.337206 1.463 0.1437
SEXO/DIC —1.145307 0.621717 —0.431186 —1.842 0.0658
(Constant) 77.493740 11.994162 6.461 0.0000
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APENDICE B
TABLA 8.1?ACTCR Vllc Y TENSION ARTERIAL DIASTOLICA <regresión múltiple)
[Variable IIWLZIEIZWLLII
TAD/EDAD/IMC -0.002616 0.001028 -3.616291 -2.545 0.0111
SEXO 18.527163 13.670204 0.286385 1.355 0.1756
TAn —2.129488 0.875766 —0.890919 —2.432 0.0152
IMC —7.229591 2.777634 —1.026341 —2.603 0.0094
EDAD/SEXO 0.448153 0.167628 0.291044 2.673 0.0076
EDAD -3.936416 1.781960 —2.025736 -2.209 0.0274
TAD/SEXO -0.201856 0.194763 —0.226905 —1.036 0.3003
SEXO/INC -0.657725 0.645170 -0.247669 -1.019 0.3082
IMC/EDAD 0.199134 0.074650 3.086539 2.668 0.0078
TAn/NC 0. 111015 0.040696 1.991757 2.728 0.0065
TAn/EDAD 0.055401 0.024814 2.560270 2.233 0.0258
(Constant) 227.095603 56.789962 3.999 0.0001
TABLA 9. FACTOR Mlle Y A1~W L <regresión mdltiple)
II
TABLA 10.FACl~ Vilo Y TAS~) (an&li.is de la varianza)
ziZiZZL~ MED ~Z~jJ~TMDARI
1 <nunca fumadores) 614 103.6205 31.2084 1.2595
2 (1—5) 47 95.3617 18.6657 2.7227
3 <6-15) 95 100.3263 28.6807 2.9426
4 (16—25) 90 102.5000 25.2138 2.6578
5 (26—40) 26 129.3073 79.0037 15.4939
6 (>40) 40 109. 3750 21.9646 3.4729
7 (ex—fwo.>SafIo.) 49 113.8571 29.3002 4.1857
8 <ex—fwnA5aftos) 21 109.3810 27.2295 5.9420
Variable iiIiiiiZZZiiiiII~iiEZiiiii~0.625399 0.226735 0.364535 2.758 0.0060EDAD/SEXO
TO 0.030418 0.014737 0.089699 2.064 0.0395
ALCOHOL 0.000777 0.010704 0.003234 0.073 0.9421
EDAD 0.393728 0.145388 0.148043 2.708 0.0070
SEXO —21.653447 9.166862 —0.292804 —2.362 0.0185
<Constant) 88.432927 5.629158 15.710 0.0000
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APENDICE C
nc - A.rEr4nIcE c
TABLAS DEL ESTUDIO ESTADíSTICO DEL HEMATOCRITO
TABLA 1 .RW<ATOCRflV Y MEmPAUSIA (t de Btudent)
TANAÍO MEDIA O .ES?AEDAR E.ESTANDAR
NO MENOPAUSIA j 184 ¡ ~ 0 200
MENOPAUSIA 177 ¡ 41.7458 3.266 0.245
TABLA 2. EU4A~IW, EDAD Y ssr (regresión múltiple>
¡~b1eWLmWEZZ1L~ZII
EDAD/SEXO 0.068831 0.010132 0.512410 6.794 0.0000
SEXO -2.496545 0.374260 -0.310804 -6.671 0.0000
HEDAD -0.047241 0.015944 —0.198142 —2.963 0.0031(Constant> 42 863479 254592 168.361 00
TABLA 3.Efl~~IW E INDICE DE ~ms CORPORAL <regresión múltiple)
Variable E SE E Beta T SiqT
SEXO/INC/EDAD 0.016587 0.002287 2.350601 7.253 0.0000
INC 0.577715 0.054537 0.664027 10.593 0.0000
EDAD 0.386019 0.041587 1.619082 9.282 0.0000
SEXO 11.075531 1.957251 1.378835 5.963 0.0000
INC/EDAD -0.013706 0.001685 -1.128124 —8.133 0.0000
SEXO/INC -0.631342 0.088840 —1.915679 -7.107 0.0000
EDAD/SEXO -0.439343 0.054474 -2.295498 —8.065 0.0000
<Conatant) 30.640379 1.190100 25.746 0.0000
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TABLA 4.SU4A¶WRI¶D Y aLLjcRmA <regresión múltiple)
IIZiZblSZLIflLmlWLIZi síq T
— — -
GLU/SEXO/EDAD 0 001659 0.000650 —0.789533 -2.552 0.0108
CLU 0 102347 0.034298 —0.514927 —2.984 0.0029
INC 0 365233 0.108923 0.419871 3.356 0.0008
EDAD 0 355144 0.055626 1.489841 6.385 0.0000
SEXO 5 870571 2.590915 0.731622 2.266 0.0236
SEXO/INC/EDAD 0.017312 0.002368 2.457276 7.311 0.0000
GLU/EOAD 0.000609 0.000468 0.266368 1.301 0.1936
IMC/EDAD -0.014488 0.001718 —1.827784 -8.435 0.0000
GLU/SEXO 0.071534 0.025193 0.790042 2.841 0.0046
GLU/IMC 0.002796 0.001183 0.518586 2.363 0.0183
SEXO/INC -0.660399 0.090431 -2.006783 —7 303 0 0000
EDAD/SEXO 0.319539 0.069102 -1.672158 -4.584 0.0000
<Conatant) 38.611291 2.916058 13.241 0.0000
TABlA 5. BnA¶ValTo Y COLEST~L TCYflIL (rmgresi6n múltiple>
Variable E SE E Beta T Si T1
— — — -
COL 0.078172 0.053324 0.839051 1.466 0.1429
INC 0.111984 0.472147 0.128736 0.237 0.8126
EDAD -0.592029 0.195881 -2.483577 -3.022 0.0026
SEXO -2.015069 4.753310 —0.251129 —0.424 0.6717
EDAD/SEXO 0.633348 0.091922 4.717784 6.890 0.0000
EDAD/INC 0.013749 0.007230 1.734594 1.902 0.0574
SEXO/INC 0.073468 0.237156 0.258645 0.310 0.7568
COL/INC -0.004091 0.002595 —1.654164 —1.577 0.1151
COL/EDAD 0.000373 0.000877 0.398750 0.426 0.6705
COL/SEXO —0.050541 0.026588 —1.515712 —1.901 0.0575
COL/SEXO/EDAD -0.000807 0.000328 —1.479064 -2.457 0.0141
COL/EDAD/INC 0.000029 0.000032 0.922404 0.919 0.3582
EDAD/SEXO/INC -0.017679 0.002520 —3.783102 -7.016 0.0000
COL/SEXO/INC 0.002975 0.001291 2.615232 2.305 0.0213
(Constant) 38.344851 9.539459 4.020 0.0001
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TABLA 6. 8EM&~RflV Y COLESTEROL NDL <regresión múltiple)
7ZablerrnEzzwwEjI~IzI
- a
ROL/EDAD/INC 0 000277 0.000081 2.043655 3 413 0.0007
SEXO 2 301616 4.175569 0.286735 0.551 0.5817
ROL 0.103353 0.066896 0.374817 1 545 0.1226
INC 0 916759 0.172800 1.053942 5.305 0.0000
SEXO/INC/EDAD 0 014099 0.002403 2.001327 5.867 0.0000
EDAD 0 585932 0.102504 2.457400 5.716 0.0000
ROL/SEXO 0 137589 0.063487 1.020688 2.167 0.0304
ROL/EDAD -0.004879 0.001853 -1.268710 -2.634 0.0085
ROL/INC 0 008181 0.003125 -0.777233 -2.618 0.0095
SEXO/INC 0.270591 0.180977 —0.822014 —1.495 0.1351
EDAD/SEXO -0.385831 0.057408 -2.019169 —6.721 0.0000
ROL/SEXO/INC -0.005386 0.002736 -0.958213 -1.969 0.0492
INC/EDAD -0.025616 0.004354 -3.231005 -5.883 0.0000
(Constant) 26.977829 3.845679 7.015 0.0000
TABLA 7.Ufl4&¶~RflV Y COLESTEROL LO!. <regresión múltiple>
[~bleWWWW~I
LDL/IMC 0.001710 0.000708 0.537220 2.415 0.0159
SEXO -10.457460 1.915460 —1.306163 -5.460 0.0000
EDAD -0.444667 0.084688 —1.869786 -5.251 0.0000
INC -0.852280 0.165177 -0.979707 -5.160 0.0000
SEXO/INC/EDAD -0.016682 0.002289 -3.558396 -7.288 0.0000
LOt -0.008631 0.015868 -0.082080 —0.544 0.5866
Lot/EDAD -0.000397 0.000179 -0.299274 —2.217 0.0268
LOt/SEXO —0.005105 0.005045 —0.113384 —1.012 0.3118
INC/EDAD 0.018506 0.003573 2.338812 5.180 0.0000
SEXO/INC 0.616835 0.088581 2.164092 6.963 0.0000
EDAD/SEXO 0.450084 0.054490 3.350246 8.260 0.0000
<Constant) 53.806660 3.395946 15.844 0.0000
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TABLA 8.EUEATOCRI¶U Y TRIGLICERIOCE (regresión múltiple)
D~ab.IWZZWWW
-0.011252 0.012765 —0.280018 —0.882 0.3782
EDAD 0.058795 0.045331 0.246645 1.297 0.1948
SEXO -2.047756 1.307504 —0.255202 —1.566 0.1175
INC 0.007223 0.120257 0.008304 0.060 0.9521
TG/EDAD -0.001207 0.000569 -1.516570 -2.117 0.0344
TC/INC -9.310019 -0.125383 0.000099 —4.606 0.0000
TO/SEXO 0.006219 0.015162 0.304844 0.410 0.6817
EDAD/SEXO 0.094498 0.020499 0.703909 4.610 0.0000
EDAD/INC —0.006836 0.001874 —0.862452 —3.648 0.0003
SEXO/INC 0. 161942 0.064244 0.570116 2.521 0.0118
TO/EDAD/SEXO 0.000523 0.000482 1.231989 1.084 0.2784
TG/EOAD/INC 0.000072 0.000019 2.584337 3.734 0.0002
¶0/SEXO/INC 0.000253 0.000439 0.354314 0.577 0.5638
¶0/EDAD/SEXO/INC 0.000039 0.000015 —2.522345 —2.519 0.0119
<Constant) 39.181869 2.349555 16.676 0.0000
TABLA 9.HEMATOCRflU Y TENSIOII ARTERIAL(reqresión múltiple)
Variable E SSE Beta T SigT 1
TAD/SEXO/EDAD 0.003983 0.000883 1.663025 4.508 0.0000
TAD 0.150076 0.040948 0.511772 3.665 0.0003
INC 0.286352 0.132442 0.329133 2.162 0.0308
EDAD 0.490536 0.058442 2.057459 8.394 0.0000
SEXO 15.252794 2.107917 1.898878 7.236 0.0000
SEXO/INC/EDAD 0.009526 0.002663 1.349999 3.577 0.0004
TAn/EDAD -0.003630 0.000686 -1.368533 -5.291 0.0000
TAO/SEXO -0.144534 0.034451 -1.307305 —4.195 0.0000
INC/EDAD -0.007559 0.002050 —0.953073 —3.688 0.0002
TAn/INC 0.000514 0.001806 0.075600 0.285 0.7753
SEXO/INC -0.376431 0.103391 -1.142204 -3.641 0.0003
EDAD/SEXO -0.555771 0.061296 -2.903814 —9.067 0.0000
<Constant) 26.359087 2.472922 10.659 0.0000
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TABLA 10.RENA~flV Y ALCOL (regresión múltiple)
[~b1eWWWWW
ALCOHOL 0.001990 0.000736 0.076068 2.702 0.0071
INC 0.083713 0.028180 0.080638 2.971 0.0031
SEXO —5.109270 0.227564 —0.636660 —22.452 0.0000
(Constant) 44.343149 0.725143 61.151 0.0000
TABLA ii.nEH&mfl~ Y TABACO <análisis de la variana)
GRUPO TANARO MEDIA O • ESTANDAR
1 No funiador 818 42.4432 3.6266 0.1268
2 (1—5) 70 44.2114 3.5756 0.4274
3 <6-15> 133 44.1504 4.0884 0.3545
4 <16—25) 136 45.4860 3.9009 0.3345
5 <26-40) 40 47.0400 3.9451 0.6238
6 (>40) 49 46.5306 4.7809 0.6830
7 (ex—fumn.>SafIos> 62 45.5710 3.2546 0.4133
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